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ÖZET 

Bu çalışmada, alloksan-diabetik sıçanlardan 
elde edilen izole atriadaki performans değişik
likleri kontrol sıçanlardakilerle karşılaşttntmıştır. 

Diabetik atrianm atım hızının azaldığı, kont-
raktilitesinin arttığı ve de kalsiyumun pozitif 
inotropik ve kronotropik etkilerine duyarlığın 
azaldığı saptanmıştır. Buna karşın, tiraminin 
pozitif inotropik ve asetik edinin negatif inotro
pik ve kronotropik yanıtlarının arttığı gözlen
miştir. 

Alloksan diabetik sıçanlara 10 gün süre ile 
insülin tedavisi uygulaması, diabetik atriada sap
tanan değişiklikleri geri çevirmiştir. 

Anahtar Kelimeler : Inıuün diabet, kardiak performans, 
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GİRİŞ 
U z u n yıllar sürdürülen epidemiyolojik araştır

malar, diabetiklerde, kardiovasküler hastalıkların 
o l u ş m a insidensinin art t ığını ve bunlarda kardiak 
bozuk luk la r ın , ölüm nedenlerinin baş ında geldiğini 
gös te rmiş t i r (9,11,15,21,32,33). 

Günümüzde, diabetik kardiomyopatinin etyolojisi 
ve patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, 
çeş i t l i hayvansal modeller kullanılarak yapılan çalış
malarda diabetik kardiomyopati o l u ş u m u n d a rol oy
nayan faktörlerin daha iyi anlaşılmasına çalışılmak
tad ı r (5,29,31). 

Ş i m d i y e dek yapılan in vivo ve in vitro araştır
malar, diabetik kalbde performans azalmasına ilişkin 
ç o k sayıda kanıtı ortaya k o y m u ş t u r (26). Farklı araş
t ı rmala rda , izole diabetik kalbin basal durumdaki 
a t ım sayısının kontrollere oranla büyük ölçüde azal-

SUMMARY 

In our study, the changes in performance 
of isolated atria from alloxan-diabetic rats were 
compared with those from controls. 

Diabetic atria were found to have reduced 
rates, increased forces of contraction and redu
ced sensitivity to both inotropic and chronotro
pic effects of calcium, however, positive inotro
pic responses to tyramine were found to be incre
ased suggesting that tyramine releasable stores 
of noradrenaline were increased in experimen
tally induced diabetes. The sensitivity of diabetic 
atria to negative chronotropic and inotropic 
responses to acetylcholine was increased as well. 
Insulin treatment of diabetic rats for aid day 
period, reversed the changer observerd in diabetic 
atria. 
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dığı , buna karşın basal,durumdaki kontraktilitesinin 
ise art t ığı gösteri lmiştir (12,13). Bununla birlikte, 
intakt ya da izole diabetik kalbin çeşitl i kardiotonik 
agonistlere verdiği yanıtların yine kontrollere oranla 
anlamlı olarak değişt iği de bildirilmiştir (12,13,36). 

Aynı zamanda, insulin eksikliğinin y o l a ç t ı ğ 
deneysel diabetde gözlenen genel, metabolik, işlevsel 
ve kardiak bozukluklar üzerinde insülinin önleyici ya 
da geri döndürücü etkisi in vivo ve in vitro olarak araş
t ır ı lmıştır (10,30). 

Bu ça l ı şmada sıçanlarda alloksanla o luş tu ru lan 
beş haftalık diabetin -sonucu olarak gelişen kardiak 
boukluklar ın mekanizma yönünden incelenmesi ve 
insülinin sözü edilen bozukluklar ı geri döndürücü 
etkinliğinin araştırılması amaçlanmış t ı r . 
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MATERYAL VE METOD 

a. Alloksan-diabetik sıçanlar 

200-300 g. ağırl ığında, her ik i seksten s ıçanlarda 
deneysel diabetik o lu ş tu rmak amacıyla, 65 mg/kg 
alloksan monohidrat, kuyruk veninden i.v. injeksiyon-
la tek doz olarak verildi. Sıçanlar ayn kafeslere konu
larak yiyecek ve su kısıtlanması uygulanmadı . A l lok 
san injeksiyonundan 5 hafta sonra, sıçanların kuyruk
lar ından injektör yardımıyla alınan bir damla kanda 
glukoz düzeyi "Dextrostick reagent" ç u b u ğ u ile glu-
koz oksidaz yön temine göre ölçüldü. Kan şekerleri 
300 mg/100 ml ve üzerinde olan sıçanlar diabetik ola
rak kabul edildiler. 

b. İzole sıçan atriası 

Öncelikle beden ağırlıkları saptanan sıçanlar, 
başlarına vurulup karotid arterleri kesilerek öldürüldü. 
Sternumdan girilerek göğüs kafesi açıldı . Kalp bir bü
tün halinde çıkart ı larak soğuk fizyolojik çözel t i iç ine 
kondu ve non-atrial dokular iyice temizlendi. Sonra
sında, atriumlardan biri doku tutucuya, ö teki atrium 
ise "transducer" a bağlandı ve preparat 3 4 ° C de, %95 
oksijen-%5 karbondioksid karışımı ile havalandırılan 
fizyolojik çözelt i ile dolu 10 ml ' l ik rezervuarlı izole 
organ banyosuna konarak yeni ortama uyum sağlama
sı amacıyla 1 saat bekletildi. Bu süre iç inde 15'er 
dakikalık aralıklarla rezervuardaki çözelt i yenilendi. 
Kullanılan fizyolojik çözel t inin içeriği (mM); NaCl 
117; KC1 4 . 7 ; C a C l 2 . 6 H 2 0 2.5; K H 2 P 0 4 1.2; M g S o 4 . 
7 H 2 0 1.2; N a H C 0 3 22.3 ve dekstroz 5.6 izole atrial 
dokunun önce basal durumdaki at ım hızı (kronotro-
pik yanı t ) ve kasılma boyutu (inotropik yanı t ) izo-
tonik "transducer" a bağlı kaydedici (Ugo Basile N o : 
7050) ile 0,5 g.lık pasif gerilim al t ında ve belli duyar
lıkta (Se:3) kaydedildi. 

Sonrasında titramin, asetilkolin ve kalsiyum 
farklı dozlarda preparat üzerine uygulanarak atrial 
dokunun a t ım hızı ve kasılma boyutundaki değişim
ler gözlendi ve doz-yanıt eğrileri çıkarıldı. 

Her dozdan sonra preparat, fizyolojik çözel t i ile 
y ıkanarak , yeniden basal duruma dönmesi için 5 
dakika bekletildi. 

Deneyler üç grup üzerinden yürütüldü ve gruplar 
aşağıdaki şekilde düzenlendi : 

1. Grup: Kont ro l grubu 
2. Grup: Alloksan-diabetik grup 
3. Grup: İnsülin tedavisi uygulanan alloksan-

diabetik grup. 

c. İnsülin tedavisi yapılan diabetik sıçanlar 

65 mg/kg i.v alloksan injeksiyonu ile diabetik 
yapılan sıçanlara 5 hafta sonra günde 4 ü / k g insülin 
(N.P.H) s.c olarak 10 gün süreyle verildi. Son insülin 
dozundan 12-16 saat sonra izole atrial dokuda gözle

nen sonuçlar , diabetin kardiak işlevler üzerinde y o l 
aç t ığ ı değişikliklerin insülin tarafından ne ö lçüde geri 
döndürüldüğünü*saptamak amacıyla kontrol ve diabe
tik s ıçanlardan elde edilen sonuçlar la karşı laşt ır ı ldı . 

d. Sonuçlar ın analizi 

Bu ça l ı şmada verilen tüm değerler, belli sayıda 
deney sonucunun ortalamasıdır . Bu or ta lamalar ın , 
çalışılan üç grupta student-t testi uygulanarak istatis
tiksel olarak anlamlı olup olmadığına bakılmış ve t üm 
ortalamalar ± standart hataları ile birlikte veri lmişt ir . 

izole atrial dokudan asetilkoline karşı elde edilen 
negatif inotropik yanıtların reseptör afinitesi yönün
den değerlendirilmesi amacıyla p D 2 değerleri (e) ve 
de reseptör duyarlılığı yönünden değerlendiri lmesi , 
bir başka deyimle reseptörün agoniste verdiği yanı t ı 
değer lendirmek amacıyla, intrinsik aktiviteye karşı l ık 
glen t* değerleri hesaplanmışt ı r (3). 

Deney sonuçlar ını gösteren tüm grafikler, Basic 
programlama dilinde, Lotus 1-2-3 programı kullanı
larak bilgisayara çizdiri lmiştir . 

BULGULAR 
65 mg/kg i.v. alloksan injeksiyonundan 48 saat 

sonra sıçanlarda, insüline bağımlı diabetin karakteris
tik semptomlar ı olan poliüri, polifaji, polidipsi ve hi-
perglisemi o luş tuğu saptanmış t ı r . 

Deneysel diabet o l u ş u m u n d a n 5 hafta sonra, sı
çanların beden ağırlıklarının büyük ölçüde azaldığı , 
buna karşın kan glukoz düzeylerinin anlamlı olarak 
yükseldiği b u l u n m u ş t u r . Bununla birlikte 10 günlük 
insülin tedavisinin, diabetik sıçanlarda değ işen bu 
parametreleri geri döndürdüğü gösterilmiştir (Tablo 1). 

İzole atriada yapılan çal ışmalar sonucunda, sap
tanan basal inotropik ve basal kronotropik yanı t lara 
ilişkin ortalama değerler karşı laşt ır ı ldığında diabetik 
atr ianın basal a t ım hızının, kontrollere oranla anlamı 
olarak azaldığı, buna karşın basal durumdaki kası lma 
boyutunun ise anlamlı olarak ar t t ığı sap tanmış t ı r . 
Diabetik sıçanlar insülinle tedavi edildiklerinde, sözü 
edilen değişimlerin kontrol s ıçanlardan elde edilen 
yanıt lar doğru l tusunda düzeldiği bel ir lenmişt ir (Tab
lo 1). 

Tiraminin izole atriadaki pozitif inotrop ve pozi
t if kronotrop etkinliği Şekil l ' de gösteri lmişt ir . Tira-
min, diabetik izole atr ianın kontraktilitesini kontrol
lere oranla ç o k daha fazla ar t t ı rmasına karş ın insülin 
tedavisinden sonra bu yanıt ların düzeldiği gözlenmiş
tir. Kontrollere oranla, diabetik izole atriada tira-
minle stimüle edilen pozit if kronotropik yanı t la r hafif 
bir azalma göstermesine karş ın , istatistiksel anlamlıl ık 
taş ımadığı saptanmış t ı r . Diabetik sıçanlara uygulanan 
insülin tedavisinin de bu sonuçlar üzerinde fazlaca 
bir etkinliğinin olmadığı yine doz-yanıt i l işkisinde gö
rülmektedir (Şeki l 1). 
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T a b l o - I 

Sıçanların Total Ağırlık, Kan Glukoz Düzeylerindeki 
Değişimler ve İzole Atriada Basal İnot ropik ve 

Kronotropik Yanıtlara İlişkin Değerler 

, , ,, \ A l l o k s a n t 
K o n t r o l A l l o k s a n 

İ nsü l i n 

T o i a l a ^ ı r i ı k (mm) 215.2 ' / .12 151.6- 1.55* 210.3 + 7.24 

K a n g l u k o z u 120 . lbj .77 400.5'1.12* 124.S4±9.23 
( m g / I O O ı n l ) 

Basal a l ı m hızı 205.55 • 4.1 1 1 5.5.(>.9.7/' 200.7+9.12 
{\11 ru/ î İLik) 

Basa l k o n t r a k t i l i t e 30.78*56 S0.1 1 * 5 7* 31.33 + 66 

( m m ) 

I'- 0.05 Kontrollere oranla istatistiksel iarkıihk N=16 

Şekil 2, izole sıçan atriasında negatif inotropik ve 
negatif kronotropik etki o luş turan asetilkolinin doz 
yanıt ilişkilerini göstermektedir . Elde et t iğimiz sonuç
lara Kiırc, asetilkolinin, diabetik atriadaki negatif inot
ropik ve negatif kronotropik etkisi a r tmaktadı r . 
İnsülin tedavisi ise asetilkolinin diabetik atriadaki 
negatif inotropik ve negatif kronotropik etkisini kont
rol düzeylere ulaş t ı rmaktadır . 

Kalsiyumun, izole atrial dokudaki pozitif inotro
pik ve pozitif kronotropik yanıtları diabetiklerde Şe
kil 3'de de görüldüğü gibi anlamlı olarak azalmaktadır . 
Buna karşın diabetik sıçanlar insülinle tedavi edil
diklerinde kalsiyuma azalan yanıtların kontrol değer
ler doğru l tusunda arttığı bu lunmuş tu r . 

T A R T I Ş M A 

Araş t ı rmamızda, alloksan injeksiyonundan 5 
hafta sonra sıçanlarda, kan glukoz düzeylerinin yük
selmesi ve beden ağırlıklarının azalması yanında Tip I 
diabetin öteki klasik belirtileri de gözlenmişt i r . 

Foy ve Lucas (12), diabetik hayvanların beden 
ağır l ıklanndaki azalmanın nedeninin beslenme bozuk
luğundan kaynaklanmadığını , daha büyük bir olası
lıkla hipergliseminin bir sonucu o lduğunu öne sür
müşlerdir. 

Araş t ı rmamızda , 5 haftalık diabetik sıçanların 
izole atriasında. basal at ım hızının, kontrol sıçanlar-
dakine oranla istatistiksel anlamlı bir b iç imde azaldığı 
saptanmış t ı r (Tablo 1). Sözü edilen bulgu ç o k sayıda 
araştır ıcının çalışmaları ile paralellik göstermektedir 
(12,13). 

Miller ve arkadaşları (22) akut alloksan-diabetik 
sıçanlarda yaptıkları çal ışmalarda, ventriküler işlev
lerde saptadıkları azalmaya A T P depolan ve kullanı
mındaki azalmanın eşlik ett iğini göstermişlerdir . Aynı 

araştırıcılar perfüzyon or tamına insülin ve yüksek 
konsantrasyonda glukoz eklediklerinde diabetik 
perfüze kalpte depresse olan fonksiyonların geri 
döndüğünü de kanıt lamışlardır . 

Al l ison ve arkadaşları (1) ise sıçanlarda, alloksan 
injeksiyonundan 48 saat sonra kalbin A T P konsant
rasyonlarının azaldığını bildirmişlerdir. 

Diabetik atrianm depresse at ım hızının mekaniz
ması tam açıklığı ile anlaşı lamamış olmasına karşın 
bozuk luğun hiperglisemi ve hipoinsülinemiye bağlı 
olarak A T P kul lanımındaki yetersizlikten kaynaklan
ması olasıdır. 

Gerçek ten de glukoz metbolizmasını inhibe eden 
2-deoksiglukozun izole atrial hücrelerde kontrakti l 
hızı azalt t ığı gösterilmiş ve bunun glukoz metaboliz
masının inhibe edilmesinden kaynaklanan A T P tüke
timi ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (13). 

ö t e yandan diabetik atriada gözlenen negatif kro
notropik etkinin myokarddaki beta-adrenerjik resep
törlerin azalması ile ilişkili olabileceğini gösteren araş
t ırmalar da vardır (34). 

Ramanadham ve arkadaşları (29), 4 haftalık; 
Sunderesan ve arkadaşları (34), 8-haftalık, streptozo-
tosin (STZ)-diabetik sıçanlarda ve öteki araştırıcılar 
kullandıkları farklı diabetik hayvansal modellerde, 
myokarddaki beta adrenerjik reseptörlerde istatistik
sel anlamlı bir azalmanın o lduğunu göstermişlerdir 
(15,17). 

Çal ışmamızda, diabetik atrianın basal kontrak-
tilitesinin, kontrollere oranla belirgin bir ar t ış göster
diği sap tanmış t ı r (Tablo 1). 

Diabetde, kontraktilite art ışının mekanizması 
henüz kesinlikle aç ık lanmamış olmasına karşın Rama
nadham ve arkadaşları (30), STZ-diabetik s ıçanlarda 
gözledikleri kronik hipergliseminin sağ ventrikülün 
basal durumdaki kontraktilitesinin ar t ış ında önemli 
bir faktör o lduğunu kanıt lamışlardır . 

Bunun yamsıra, diabetik izole ventrikül preparat-
lannda yapılan çal ışmalarda, basal kasılma boyutunda 
gözlenen ar t ış , bazı araştırıcılar tarafından diabetik 
kalbde kalsiyuma duyarl ığın ar tmasıyla aç ık lanmış t ı r 
(24,29). 

Diabetik kalbin, basal kontraktilitesindeki ar t ış ın 
Na + , K*-ATP:az enziminin inhibisyonu ile ilişkili o l 
duğunu gösteren inandırıcı deneysel kanı t lar da 
bu lunmak tad ı r (20). 

Kjeldsen ve arkadaşları (16), STZ-diabetik sıçan
larda periferik sinirlerde, iskelet kası ve kalbde Na*, 
K*-ATP'az aktivitesinin azaldığını bildirmişlerdir . 

Bununla birlikte diabette uzun zincir l i aç i lkami -
tinlerin myokardial düzeylerinin ar t t ığ ı ve yapı lan in 
vitro çal ışmalarda bu maddelerin kalbde sarkoplaz-
mik retikulumda, N a \ K*-APT'az aktivitesini inhibe 
e t t iğ i de gösteri lmişt ir (14,18,28). 
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F o y ve Lucas (13), 2-haftalık STZ-diabetik sıçan
larda yaptıkları çal ışmalarda 2-deoksiglukozun, nor
mal atr ianın kontraktilitesinin düşürdüğünü gözlemiş
ler; buna bağlı olarak da diabetik izole ventriküler 
dokunun basal kontraktilitesindeki azalmanın, dia-
betde, glukoz metabol izmasındaki depresyonla ilişkili 
o lmadığını öne sürmüşlerdir. Aynı araştırıcılar, insü-
lininde ekstraselüler ortama kat ı ldığında normal atria
nın kontraktilitesini azaltt ığını bulmuşlardır . 

Aslında çelişkili gibi görünmesine karşın bu 
sonuç çok şaşırtıcı değildir. Çünkü, daha önceki bir 
ça l ı şmada , sıçan kalbinde insülinin cAMP-fosfodies-
teraz konsantrasyonlar ını yükselttiğini gösteri lmiştir 
(7). Olaya bu açıdan yaklaşı ldığında Tip-I diabetin 
karakteristik semptomlar ından hipoinsülineminin 
atriada basal c A M P düzeylerini ar t t ı rdığın varsaymak 
mant ıksa l görünmektedir . Bu savı destekleyen bir 
başka bulgu Chaudhuri ve arkadaşları (6) tarafından 
elde edilmişt ir . Bu araştırıcılar, diabetin sıçan kalbin
de basal c A M P düzeylerinin, non-diabetik kontrollere 
oranla 4 kat daha yüksek o lduğunu saptamışlardır . 
T ip I diabetin bir başka karakteristik belirtisi olan 
hiperglukagoneminin c A M P konsantrasyonlarını 
ar t t ı rd ığ ı da göz önünde tutulursa, diabetik atrianın 
basal kontraktilitesindeki ar t ış tan en azından bir 
ö lçüde basal c A M P düzeylerinin yükselmesi sorumlu 
tutulabilir (13). 

Çal ışmamızda, indirekt sempatomimetik bir ajan 
olan bir başka deyimle kalbde katekolamin depoların
dan noradrenalin salgılatarak pozitif inotrop ve pozi
t if kronotrop etki o luş turan tiraminin sözü edilen 
etkileri kontrol ve diabetik izole atriada karşılaştı-
r ı lmışt ı r . 

Şekil l 'de de görüldüğü gibi tiramin, diabetik 
atriada kontrollere oranla daha güçlü pozitif inot-
ropik etki o luş turmaktad ı r . 

Tiramine ilişkin bulgularımız, tiraminin bu etki
sinin diabetik atriada azaldığını ya da değişmediğini 
öne süren çalışmalarla uyum göstermemektedi r (13). 
Ancak elde et t iğimiz sonuçlar ın mantıksal açıklaması 
şu şeki lde yapılabilir. Bilindiği gibi çeşitli dokularda 
katekolamin düzeylerindeki a r t ı ş , reseptör say ıs ında 
azalmaya yol açmaktad ı r (34,34). Heyliger ve arka
daşları (15), diabette kardiak alfa ve beta reseptör 
dansitesindeki azalmanın büyük bir olasılıkla 
plazmada noradrenalin düzeylerinin, ar tmasına bağlı 
"down regulation" olayından kaynaklanıdığını öne 
sürmektedir ler . Bu yaklaş ımdan hareketle çalışma
mızda diabetik atriada noradrenalin depolannın arttı
ğını ve dışarıdan verilen tiraminin de; adrenerjik sinir 
uç la r ından noradrenalin salıverilmesini ar t t ı rarak et
k in l ik gösterdiğinden, diabetik atriada daha güçlü 
pozi t i f inotropik etki o l u ş t u r d u ğ u n u söylemek ola
sıdır. Bununla birlikte yapt ığımız çal ışmada, 
t iraminin diabetik izole atriada pozitif kronotropik 

etkisinin hafif bir azalma gösterdiği fakat bunun ista
tistiksel olarak anlamlı o lmadığı saptanmışt ı r . 

Çal ı şmamızda , kalsiyumun pozitif inotropik ve 
pozitif kronotropik yanıtların diabetik izole atriada 
kontrollere oranla anlamlı olarak azaldığı b u l u n m u ş 
tur (Şeki l 3). 

Bulgularımızı destekler b iç imde Ramanadham ve 
arkadaşları (29), 4 haftalık STZ-diabetik s ıçanlarda 
izole sağ atr ianın, kalsiyuma kronotropik yanı t lar ının 
kontrollere oranla büyük ölçüde azaldığını, yine Oje-
wole ve arkadaşları (24) da, 7 haftalık STZ-diabetik 
tavşanlardan izole edilen sağ atriada kalsiyumun oluş
tu rduğu kronotropik yanıtların kontrollere oranla 
azaldığım göstermişlerdir . 

Fein ve arkadaşları (11), diabetik deney hayvan
larında sol ventrikül işlevlerinde gözledikleri 
depresyonun biyokimyasal temelini sarkoplazmik 
retikulumda kalsiyum "uptake" ve bağlanmasındaki 
bozukluğa , buna bağlı olarak kasılma işlevinde görevli 
aktomiyozin ve miyozin ATP 'az aktivitesinde o luşan 
azalmaya bağlamışlardır . 

Bununla birlikte farklı araş t ı rmalarda kalbde 
kontraktili teyi regüle ett iği bilinen ve kalsiyum tutul
ması ve salınmasından sorumlu olan sarkoplazmik 
retikulumda kalsiyum transportunun depresse o lduğu 
da bildirilmiştir (18,19). 

Öte yandan laboratuvarımızda daha önce yapılan 
bir ça l ı şmada, alloksan-diabetik sıçanların duedonum 
düz kasında kalsiyum vanıt larının düştüğü, triflu-
perazin duyarl ığının art t ığı gösteri lmişt ir (25). Bu 
bulgu alloksan-diabetde kalmodulin ve benzeri kont
raktil proseslerde bozukluk olabileceğinin bir göster
gesi olarak yorumlanmış t ı r . Bu nedenle ça l ı şmamızda , 
diabetik atriada kalsiyum yanıt larının azalması, kal
modulin ve kalmoduline bağımlı kontrakti l faktörler
den miyozin ATP 'az etkinliğinin azalmasına bağlı ola
bilir (8,28). 

5 haftalık diabetik s ıçanlardan elde e t t iğ imiz bir 
başka bulguda izole diabetik atriada asetilkolinin ne
gatif inotropik ve negatif kronotropik yanı t lar ının 
kontrollere oranla a r tmış olmasıdır (Şeki l 2). 

Aset i lkol inin izole atriadaki inotropik yanıtla
rına ilişkin oc ve p D 2 değerleri incelendiğinde (Tablo 
2), diabetik atriada muskarinik resep tör sayısının 
art t ığını söylemek olasıdır. 

Tablo - II 

İzole Atriada Asetikolinin İno t rop ik Yanıt lar ına 
İlişkin d ve p D 2 Değerleri n=16 

Kontrol Alloksan AUoksan+İnsülin 

cc 

p D 2 

1.00±0.06 
5 .78±0.011 

1.25±0.06 
5.49 + 0.23 

1.04±0.06 
5.69 ±0.09 
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Kalbin muskarinik agonistlere duyarl ığının art
t ığı , Thomplinson (35), Vadlemudi (37) ve Carrier 
(4) tarafından da gösteri lmişt ir . 

Diabetik kalbde, muskarinik agonistlere duyarl ık 
ar t ış ının, reseptörde agoniste karşı yüksek afiniteli 
bölgelerin sayısının ar tması , otonomik nöropa t i , ase-
tilkolin-esteraz aktivitesinin ar tması ya da reseptör 
sonrası düzenleyici mekanizmalardaki değişimler ile 
ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (4,17,35,37). 

Çok sayıda a raş t ı rmada , insülin eksikliğinin yol 
açt ığı deneysel diabetde gözlenen genel, metabolik ve 
işlevsel değişimler ve kardiak bozukluklar üzerinde 
insülinin önleyici ya da geri döndürücü etkileri in vivo 
ve invitro olarak araşt ı r ı lmışt ı r (27,30). 

Fein ve arkadaşları (10), kronik diabetik sıçan
ların kalbinde, kontrakti l proteinlerin enzimatik akti-
vitesindeki azalmanın, ayrıca öteki biyokimyasal ve 
mekanik değişimlerin 4 haftalık insulin tedavisi ile 
büyük ölçüde geri döndüğünü göstermişlerdir . 

Bu ça l ı şmada da 5 haftalık alloksan-diabetik sı
çanlarda , Tip I diabetin karakteristik semptomlar ın-
nın ve de kardiak depresyonun 10 günlük insülin teda
visi ile bütünüyle geri döndüğü belirlenmiştir . 

Elde e t t iğ imiz bulgular, diabetik atriada gözlenen 
değişimlerin, alloksanın direkt etkisinden kaynaklan
madığını , buna karşın hipoinsülinemi ve hiperglisemi-
nin bir sonucu o lduğunu destekler niteliktedir. 
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