
Dicle Tıp Dergisi, 2007                                                                                                            Cilt: 34, Sayı: 2 , (111-115) 

*Dicle Üniv. Tıp Fak. Histoloji ve Embriyoloji A.D.        ** Dicle Üniv. Tıp Fak. Biyokimya A.D. 
*** Dicle Üniv. Tıp Fak. Endokrinoloji Bilimdalı            **** Dicle Üniv. Veteriner Fak. Histoloji ve Embriyoloji A.D. 

111

Alloksan İle Oluşturulan Deneysel Diyabetin Kardiyo-Vasküler Sistem 

Üzerindeki Akut Etkilerinin Işık Mikroskobik Düzeyde İncelenmesi 
Selen Bahçeci*, Naime Canoruç**, Yusuf Nergiz*,  Sevda Söker*, Deniz Gökalp***, Mehmet 

Erdem Akbalık****, Yekbun Tutşi* 

ÖZET 
Diyabetik kardiyomiyopati diyabetin en önemli komplikasyonlarından biridir. 

Diyabetin kalp ve aorta üzerindeki akut dönem etkileri yeteri kadar bilinmemektedir. Biz 
bu çalışmamızda diyabetin kardiyo-vasküler sistem üzerindeki akut etkilerini ışık 
mikroskobik düzeyde incelenmesini amaçladık. 

Çalışmamızda 20 adet Spraque-Dawley rat kullandık ve diyabet oluşturmak için 150 
mg/kg alloksan intraperitoneal,   kontrol grubuna ise 1ml SF, İP uyguladık. Yirmidört 
saat sonra sıçanların kuyruk veninden kan glikoz düzeyleri ölçüldü. Kan glikoz düzeyleri 
250 mg/dl’den fazla olan sıçanlar diyabetik olarak kabul edildi ve 4 IU/d human insülinle 
tedavi edildiler.  Yedi gün sonra ketamin anestezisi altında sakrifiye edildiler. Kalp ve aort 
dokusu % 10’luk nötral formalinde tesbit edildi. Kesitler parafine gömüldü, 5 µm 
kalınlığında seri kesitler alındı, Hematoksilen-Eozin ve Heidenhein’ın Azan 
modifikasyonu ile boyandı. 

Kontrol grubunun kalp kası hücrelerinde herhangi bir patolojiye rastlanmadı. 
Diabetik grupta; kalp kası hücrelerinde yer yer heterojen bir görünüm, bazı kalp kası 
hücrelerinde hidropik değişiklikler,  perivasküler ve interstisiyel alanda minimal düzeyde 
fibrozis izlendi. Kontrol grubunda aort normal histolojik yapıda izlendi.  

Diyabetik grupta aortun tunika media tabakasında düz kas hücrelerinde belirgin 
anizostosiz, düz kas hücre çekirdeklerinde bir azalma gözlendi. Diabetes Mellitus’un erken 
dönemlerinde kalp kası ve aort kas hücrelerinde minimal düzeyde de olsa değeneratif 
değişikliğe ve fibrozise neden olduğu sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Deneysel Diyabet, Alloksan, Kardiyo-Vasküler Sistem 

Light Microscopic Evaluation of Cardio-vasculare System in Alloksan-induced 
Diabetic Rats in Acute Period 

SUMMARY 
Diabetic cardiomyopathy is one of the chronic complication of diabetes and acute 

effects of diabetes on heart  and aorta is not clear. We aimed to determine acute effects of 
diabetes on cardio-vasculare system with light microscopy.  

We used 20 Spraque-Dawley rats  and applied 150 mg/kg alloxan, intraperitoneally for 
inducing diabetes and 1 ml SF in control group.   After 24 hours,  venous blood samples  
were measured.  Blood glucose levels higher than 250 mg/dl were accepted as DM and 
treated with  4 IU/d  human  insülin. After 7 days rats were  sacrified under ketamin 
anaesthesia. Heart  and  aorta  were fixed in 10 % buffered formalin. The sectiones were 
embedded in paraffin and  were serially sectioned at 5 µm thickness, then stained with  
Hematoxyline-Eosine (H&E) and  Heidenhein’s Azan modification. 

There was no histopathological changes in cardiac muscle cells in control group. But 
there was a heterogen appearance in cardiac muscle cells  and we determined some 
hydropic degenerations in some of the cardiac muscle cells and a minimal fibrosis in 
perivasculare and interstitial area in diabetic group. All histological stratums of aorta were 
seen normally in control group.  In diabetic group, there was a clear anisostosis in smooth 
muscle cells and decreased in nucleus of smooth muscle cells in tunica media.  

We concluted that DM is caused degeneration and fibrosis in cardiac muscle cells and 
effective on smooth muscle cells  in aorta in acute period.  

Key Words: Experimental Diabetes Mellitus, Alloxan, Cardio-Vasculare System.  
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GİRİŞ 
Diabetes Mellitus (DM) insülin hormon 

sekresyonun ve/veya insülin etkisinin mutlak 
veya göreceli azlığı sonucu karbonhidrat, 
protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara 
yolaçan kronik hiperglisemik bir grup meta-
bolizma hastalığıdır (1). DM uzun dönemde 
mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyon-
larla seyreden bir hastalıktır. Yapılan klinik ve 
deneysel çalışmalardan elde edilen veriler, 
DM’un, aterosklerotik hastalıklar ve özellikle 
Koroner Kalp Hastalığı (KKH) açısından 
yatkınlık oluşturan önemli bir faktör olduğunu 
göstermektedir. DM’da, her iki cinsiyette ve 
tüm yaşlarda kardiyo-vasküler hastalık insidansı 
daha yüksektir; bu risk erkeklerde ortalama iki 
kat, kadınlarda ise dört kat daha fazladır. 
Koroner arter hastalığı, periferik damar 
hastalığı ve serebro-vasküler hastalık gibi 
aterosklerotik komplikasyonlar, diyabetik 
hastalarda en sık morbidite ve mortaliteye yol 
açan nedenlerdir (2). Etkin bir insülin tedavisi 
ile bu tip komplikasyonların önlenebileceği 
veya geciktirilebileceği üzerine yapılmış çeşitli 
araştırmalar bulunmaktadır (3). Klinik ve 
deneysel çalışmalar DM’un kronik dönemde 
kardiyak disfonksiyonlara neden olduğunu da 
göstermiştir (4-7).  Bununla birlikte DM’un 
erken dönemde kalp ve aort dokusu üzerine 
yaptığı etkiler çok açık değildir. Biz bu 
çalışmamızda; DM’un akut dönemde kardiyo-
vasküler sistem üzerindeki etkilerinin ışık 
mikroskobik düzeyde incelenmesini amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM  
Çalışmamızda 250-300 gram ağırlığında, 20 

adet erişkin tipi Spraque-Dawley rat kullanıldı. 
Deney hayvanları kontrol ve diyabet grubu 
olmak üzere 2 gruba ayrıldı (n=10). Diyabet 
grubuna 1 ml % 0.9’luk serum fizyolojik (SF) 
içerisinde 150 mg/kg Alloxan, kontrol grubuna 
ise 1 ml  % 0.9’luk SF, intraperitoneal (İP) 
olarak uygulandı. Alloxan uygulamasından 24-
48 saat sonra ratların kuyruk veninden alınan 
kan örneklerinde glukoz oksidaz yöntemiyle 
glukoz düzeylerine bakıldı. Glukoz düzeyi 250 
mg/dl’yi aşan ratlar diyabetik olarak kabul 
....... 

 
 

 
 

edildi. Diyabetik ratlara günde 2 kez 4 IU 
insan NPH insülini İP yoldan uygulandı.  
Alloksan uygulamasının 7. günü ratlar ketamin 
.(50-200 mg/kg) anestezisi altında sakrifiye 
edildiler. Derhal kalp ve torasik aorta dokusu 
bulunarak çıkarıldı, küçültüldü ve histolojik 
inceleme için kalp ve aort doku örnekleri  
%10’luk nötral formalin solüsyonu içinde 24 
saat süreyle tesbit edildi. Daha sonra akar suda  
yıkandı ve  takiben % 70, %80, %90, % 96 ve 
%100’lük etanol serilerinden geçirilerek dehid-
ratasyon işlemine tutuldu.  Kalp ve aort dokusu 
her defasında 15 dakika olmak üzere toplam 45 
dakika ksilolde şeffaflaştırıldı. Etüvde 58oC’de 
1’er saat olmak üzere iki ayrı parafin 
banyosundan geçirilerek taze parafinde blok 
yapıldı. Parafine gömülen dokular mikrotomda 
5 µm kalınlıkta kesilerek  Hematoksilen-
Eozinle ve Heidenhein’in Azan modifikasyonu 
ile boyandılar. Kesitler Olympus Cx 21 ışık 
mikroskobunda değerlendirildi. 

BULGULAR  
Kalp Kası: Kontrol grubunun kalp kası 

hücrelerinde herhangi bir patolojiye rastlanma-
dı. Kalp kası hücreleri normal görünümlü, 
koyu boyanmış çekirdek ve daha soluk 
boyanan sitoplazmaları ile izlendi (Şekil 1,2). 
Kalp kası hücreleri arasında perivasküler 
infiltrasyon görülmedi. 

Şekil 1. Kontrol grubu kalp kası; Kalp kası 
hücrelerinde perivasküler infitrasyon yok  
(H&E – orijinal büyütme Χ 164). 
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Şekil 2.  Kontrol grubu kalp kası: Kas liflerinin 
longutidinal seyri. (Heidenhein’ın  Azan 
modifikasyonu-orijinal büyütme Χ82). 

Diabetes mellitus oluşturulan grupta; kalp 
kası hücrelerinde yer yer heterojen  görünüm, 
bazı kalp kası hücrelerinde hidropik değişiklik-
ler, perivasküler ve interstisiyel alanda 
minimal düzeyde fibrozis izlendi (Şekil 3-4). 

Şekil 3. Diyabet grubu kalp kası. Kalp kası 
hücrelerinde yer yer heterojen dağılım (H&E, 
orijinal büyütmeX82). 

 
Şekil 4. Diyabet grubu kalp kası; Kalp kası 
hücrelerinde perivasküler fibrozis (Heidenhein’ın 
Azan modifikasyonu- orijinal büyütme Χ82). 

 

Aort dokusu: Kontrol grubunda  aortun 
tunika intiması, mediası ve adventisyası 
normal histolojik yapıda  izlendi. Endotel ve 
subendo  teliyal tabakada herhangibir patoloji 
görülmedi. Kas hücrelerinin dizilimi ve 
morfolojisi normal olarak izlendi (Şekil 5).  

Şekil 5. Aort kontrol grubu, damarın histolojik 
tabakaları normal izlenmektedir. Ok: Düz kas 
hücresi, Tİ: Tunika intima, TM: Tunika media, 
TA: Tunika adventisya, L:Lümen (H-E,  orijinal 
büyütme X164). 

Buna karşın diyabetik grupta aortun tunika 
intima ve adventisya tabakalarında herhangi bir 
patoloji izlenmezken; tunika media tabakasında 
düz kas hücrelerinde belirgin anizostosiz, düz kas 
hücre çekirdeklerinde bir azalma gözlendi (Şekil 
6). 

Şekil 6. Aort diyabet grubu, tunika mediadaki 
düz kas hücre çekirdeklerinde azalma. Ok: Düz 
kas hücre çekirdeği, TM:tunika media, L: 
Lümen (H-E, orijinal büyütme X164). 
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TARTIŞMA 
DM derhal tedavi edilmesi gereken bir 

hastalıktır. Genellikle mikrovasküler ve makro-
vasküler komplikasyonlarla birlikte seyretmekte-
dir. Erken dönemde dahi çok önemli organlarda 
dejenerasyonlar oluşmaktadır. Diabetik 
kardiyopatide DM’un kronik komplikasyonların-
dan biridir. Kardiak etkilenme arasında 
vasküler değişiklikler (koroner ateroskleroz) ve 
kontraktil disfonksiyonun sık gözlendiği 
literatürde bildirilmiştir. DM’lu hastalarda 
kardiyak ölümlerin asıl nedeni koroner 
atheroskleroza bağlanmakta iken; son 
zamanlarda oluşan myokardial fibrozis ve kalp 
kası hücre hasarının kalp disfonksiyonuna 
neden olduğu klinik ve deneysel çalışmalarla 
gösterilmiştir (5). Bununla birlikte DM’un 
erken dönemde kalp dokusu üzerine yaptığı 
etkiler çok açık değildir. Streptozotosin 
kullanılarak oluşturulan deneysel diyabetik rat 
modellerinde 4. haftada ventriküler kalp kası 
hücrelerine ait mitokondriyonlarda şişkinlik ve 
dejenerasyon olduğu, 8. haftada interkalat 
disklerde dilatasyon ve dejenerasyon, hücre 
içerisinde glikojen birikimi, 12. haftada 
myofibrillerde dejeneratif değişiklikler, lipid 
birikimi ve çekirdekte kromatin kondensasyo-
nu, olduğu bildirilmiştir (8-10). Alloksan 
uygulanarak diyabet oluşturulan tavşanlarda 
10.haftada mitokondriyonlarda şişkinlik ve 
fragmantasyon, mitokondriyal matriks içerisin-
de elektron yoğun amorf maddelerin varlığı 
kristolizisin varlığı gözlenmiştir. Ek olarak 
stoplazmada lipid ve glikojen birikimi olduğu, 
sarkoplazmik retikulum dilatasyonu ve dilate 
sarkoplazmik retikulum içerisinde değişik 
yoğunluktaki madde birikimi gözlenmiştir 
(11). Çalışmamızda alloksan uygulanarak 
diyabet oluşturulan sıçanların 7. günde alınan 
kalp kası örneklerinde minimal düzeyde de 
olsa değeneratif değişikliğe ve fibrozise 
rastladık. DM oluşturulan ratlarda çok erken 
dönemde bile kalpte çeşitli histopatolojik 
değişikliklerin ortaya çıktığını gözledik.  

Nishigaki ve arkadaşları STZ-diyabetik  
mongolian gerbil’lerde aortadaki nitrik oksit 
sentaz, glikasyon son ürünlerinin ve NF-kB 
lokalizasyonunu immunohistokimyasal, ışık 
mikroskobik ve ultrastrüktürel olarak 
çalışmışlar (12). Çalışmalarında 1. haftada 
diyabetik grupta endotelde ve medial hücreler- 

 
de anlamlı bir değişikliğe rastlamamışlar. 
Çalışmalarının 1. ayında M.gerbil’lerde 
endotelde şişme ve kas hücrelerinde 
anizostozis gözlemlemişler. Biz ise diyabet 
gelişiminden 1 hafta sonra sakrifiye ettiğimiz 
ratların aort dokusunda tunika intima ve 
adventisyalarında herhangibir patolojiye 
rastlamazken; tunika mediadaki düz kas 
hücrelerinde  belirgin anizostozis ve düz kas 
çekirdeklerinde azalma izledik.  

Sonuç olarak DM’un akut dönemde kalp 
kası hücrelerinde minimal düzeyde de olsa 
değeneratif değişikliğe ve fibrozise neden 
olduğu ve dolayısıyla kalp dokusunun hastalığın 
erken döneminden itibaren etkilenmeye 
başladığı sonucuna vardık. Yine DM’nin aort 
gibi oldukça önemli bir damar üzerinde çok 
erken dönemde  bile angiopatik değişikliklere 
neden olduğunu gözlemledik. Bu yüzden DM 
tanısı alan hastaların tanı aldığı dönemden 
itibaren düzenli kardiak takibinin yapılması, 
ayrıca makro-vasküler ve mikro-vasküler 
komplikasyonlar açısından bu hastaların takip 
edilmesi gerekliliği düşünülmektedir. 
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