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OZET
Bu calismada, alloksan-diabetik sicanlardan

elde edilen izole atriadaki performans degisik-
likleri  kontrol si¢anlardakilerle  karsilasttntmgstir.

Diabetik atrianm attm hizimin azaldigy, kont-
raktilitesinin arttigt ve de kalsiyumun pozitif
inotropik ve kronotropik etkilerine duyarligin
azaldigt  saptanmistir.  Buna  karsin,  tiraminin
pozitif inotropik ve asetik edinin negatif inotro-
pik ve kronotropik yanitlarimin artugi gizlen-
mistir.

Alloksan diabetik sicanlara 10 giin siire ile
insiilin tedavisi uygulamasi, diabetik atriada sap-
tanan degisiklikleri geri cevirmistir.
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GiRIS

Uzun yillar siirdiiriilen epidemiyolojik arastir-
malar, diabetiklerde, kardiovaskiiler hastaliklarin
olusma insidensinin arttigin1 ve bunlarda kardiak
bozukluklarin, &lim nedenlerinin basinda geldigini
gostermistir (9,11,15,21,32,33).

Giiniimiizde, diabetik kardiomyopatinin etyolojisi
ve patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
cesitli hayvansal modeller kullanilarak yapilan calis-
malarda diabetik kardiomyopati olusumunda rol oy-
nayan faktorlerin daha iyi anlasilmasina galigilmak-
tadir (5,29,31).

Simdiye dek yapilan in vivo ve in vitro arastir-
malar, diabetik kalbde performans azalmasina iliskin
¢ok sayida kanit: ortaya koymustur (26). Farkli aras-
tirmalarda, izole diabetik kalbin basal durumdaki
atim sayisinin kontrollere oranla biiyliik olgiide azal-

Turkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergsl C.7, S.|I
Turkish Journal of RESEARCH in Medlcal Sciences V.7, N.

THE  EFFECT OF  INSULIN ON CARDIAC
PERFORMANCE OF ALLOXAN-DIABETIC RATS
Gelis Tarihi: 6 Mayis 19«8

SUMMARY

In our study, the changes in performance
ofisolated atria from alloxan-diabetic rats were
comparedwith 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
responsesto acetylcholine was increased as well.
Insulin treatment of diabetic rats for aid day
period, reversedthe changer observerdin diabetic
atria.
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di1g1, buna karsin basal,durumdaki kontraktilitesinin
ise arttig1 gosterilmistir (12,13). Bununla birlikte,
intakt ya da izole diabetik kalbin ¢esitli kardiotonik
agonistlere verdigi yanitlarin yine kontrollere oranla
anlamli olarak degistigi de bildirilmistir (12,13,36).

Ayni zamanda, insulin eksikliginin yol ac¢t1g
deneysel diabetde gbézlenen genel, metabolik, islevsel
ve kardiak bozukluklar {izerinde insiilinin &nleyici ya
da geri dondiiriicti etkisi in vivo ve in vitro olarak aras-
tirtlmistir (10,30).

Bu c¢alismada siganlarda alloksanla olusturulan
bes haftalik diabetin -sonucu olarak gelisen kardiak
boukluklarin mekanizma yo6niinden incelenmesi ve
insiilinin  s6zii edilen bozukluklar1 geri dondiriici

etkinliginin arastirilmasi1 amag¢lanmistir.
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MATERYAL VE METOD

a. Alloksan-diabetik siganlar

200-300 g. agirliginda, her iki seksten siganlarda
deneysel diabetik olusturmak amaciyla, 65 mg/kg
alloksan monohidrat, kuyruk veninden i.v. injeksiyon-
la tek doz olarak verildi. Siganlar ayn kafeslere konu-
larak yiyecek ve su kisitlanmasi uygulanmadi. Allok-
san injeksiyonundan 5 hafta sonra, si¢anlarin kuyruk-
larindan injektor yardimiyla alinan bir damla kanda
glukoz diizeyi "Dextrostick reagent" c¢ubugu ile glu-
koz oksidaz yontemine gore Olciildi. Kan sekerleri
300 mg/100 ml ve iizerinde olan sicanlar diabetik ola-
rak kabul edildiler.

b. izole sican atriasi

Oncelikle beden agirliklar1 saptanan sicanlar,
baslarina vurulup karotid arterleri kesilerek oldirildi.
Sternumdan girilerek gogiis kafesi agildi. Kalp bir bii-
tin halinde ¢ikartilarak soguk fizyolojik ¢ozelti igine
kondu ve non-atrial dokular iyice temizlendi. Sonra-
sinda, atriumlardan biri doku tutucuya, oteki atrium
ise "transducer" a baglandi ve preparat 34°C de, %95
oksijen-%5 karbondioksid karisimi ile havalandirilan
fizyolojik ¢o6zelti ile dolu 10 ml'lik rezervuarli izole
organ banyosuna konarak yeni ortama uyum saglama-
st amaciyla 1 saat bekletildi. Bu sire ig¢inde 15'er
dakikalik araliklarla rezervuardaki ¢ozelti yenilendi.
Kullanilan fizyolojik ¢ozeltinin igerigi (mM); NaCl
117; KC1 4.7;CaCl,.6H.,0 2.5, KH,PO0, 1.2; MgSo,.
7H,0 1.2; NaHCO, 22.3 ve dekstroz 5.6 izole atrial
dokunun oOnce basal durumdaki atim hizi (kronotro-
pik yanit) ve kasilma boyutu (inotropik yanit) izo-
tonik "transducer" a bagli kaydedici (Ugo Basile No:
7050) ile 0,5 g.lik pasif gerilim altinda ve belli duyar-
Iikta (Se:3) kaydedildi.

Sonrasinda titramin, asetilkolin ve kalsiyum
farklt dozlarda preparat iizerine uygulanarak atrial
dokunun atim hizi ve kasilma boyutundaki degisim-
ler gozlendi ve doz-yanit egrileri ¢ikarildi.

Her dozdan sonra preparat, fizyolojik ¢ozelti ile
yikanarak, yeniden basal duruma donmesi i¢in 5
dakika bekletildi.

Deneyler ii¢ grup lzerinden yiritildi ve gruplar
asagidaki sekilde diizenlendi:

1. Grup: Kontrol grubu

2. Grup: Alloksan-diabetik grup

3. Grup: Insiilin tedavisi uygulanan alloksan-
diabetik grup.

c. Insiilin tedavisi yapilan diabetik sicanlar

65 mg/kg i.v alloksan injeksiyonu ile diabetik
yapilan sicanlara 5 hafta sonra giinde 4 ii/kg insiilin
(N.P.H) s.c olarak 10 giin siireyle verildi. Son insiilin
dozundan 12-16 saat sonra izole atrial dokuda gozle-

nen sonuglar, diabetin kardiak islevler iizerinde yol
act1g1 degisikliklerin insiilin tarafindan ne 6lgide geri
dondiraldigini*saptamak amaciyla kontrol ve diabe-
tik siganlardan elde edilen sonuglarla karsilastirildi.

d. Sonuglarin analizi

Bu c¢alismada verilen tim degerler, belli sayida
deney sonucunun ortalamasidir. Bu ortalamalarin,
caligilan li¢ grupta student-t testi uygulanarak istatis-
tiksel olarak anlamli olup olmadigina bakilmis ve tiim
ortalamalar + standart hatalari ile birlikte verilmistir.

izole atrial dokudan asetilkoline karsi elde edilen
negatif inotropik yanitlarin reseptdr afinitesi yoniin-
den degerlendirilmesi amaciyla pD, degerleri (e) ve
de reseptor duyarliligi yoninden degerlendirilmesi,
bir baska deyimle reseptdriin agoniste verdigi yaniti
degerlendirmek amaciyla, intrinsik aktiviteye karsilik
glen t* degerleri hesaplanmistir (3).

Deney sonuglarini gosteren tiim grafikler, Basic
programlama dilinde, Lotus 1-2-3 programi kullani-
larak bilgisayara c¢izdirilmistir.

BULGULAR

65 mg/kg i.v. alloksan injeksiyonundan 48 saat
sonra sig¢anlarda, insiiline bagimli diabetin karakteris-
tik semptomlar: olan poliiiri, polifaji, polidipsi ve hi-
perglisemi olustugu saptanmistir.

Deneysel diabet olusumundan 5 hafta sonra, si-
¢anlarin beden agirliklarinin biiyik olg¢iide azaldig:,
buna karsin kan glukoz diizeylerinin anlamli olarak
yikseldigi bulunmustur. Bununla birlikte 10 giinlik
insiilin tedavisinin, diabetik siganlarda degisen bu
parametreleri geri dondirdigi gosterilmistir (Tablo 1).

izole atriada yapilan g¢alismalar sonucunda, sap-
tanan basal inotropik ve basal kronotropik yanitlara
iliskin ortalama degerler karsilastirildiginda diabetik
atrianin basal atim hizinin, kontrollere oranla anlami
olarak azaldigi, buna karsin basal durumdaki kasilma
boyutunun ise anlamli olarak arttig1 saptanmistir.
Diabetik si¢anlar insiilinle tedavi edildiklerinde, s6zi
edilen degisimlerin kontrol si¢canlardan elde edilen
yanitlar dogrultusunda diizeldigi belirlenmistir (Tab-
lo 1).

Tiraminin izole atriadaki pozitif inotrop ve pozi-
tif kronotrop etkinligi Sekil 1'de gdsterilmistir. Tira-
min, diabetik izole atrianin kontraktilitesini kontrol-
lere oranla ¢ok daha fazla arttirmasina karsin insilin
tedavisinden sonra bu yanitlarin diizeldigi gdzlenmis-
tir. Kontrollere oranla, diabetik izole atriada tira-
minle stimiile edilen pozitif kronotropik yanitlar hafif
bir azalma gostermesine karsin, istatistiksel anlamlilik
tasimadigr saptanmistir. Diabetik siganlara uygulanan
insiilin tedavisinin de bu sonuglar iizerinde fazlaca
bir etkinliginin olmadig: yine doz-yanit iliskisinde go-
rilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. izole atriada tiramine A-inotrapik B-kronotropik yanatlar.
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Tablo - 1

Siganlarin Total Agirlik, Kan Glukoz Diizeylerindeki
Degisimler ve izole Atriada Basal Inotropik ve
Kronotropik Yanitlara iliskin Degerler

Kontrol’ AI’I'o?(san Al!oksant

Insilin
Toial a*iritk (mm) 215.2'/.12  151.6- 1.55¢ 210.3+7.24
Kan glukozu 120.1bj.77 400.5'1.12* 124.S4+9.23

(mg/100Inl)
Basal alim hizi
{\'1 ru/iiLik)

Basal kontraktilite

205.55411 155.(>9.7/" 200.7+9.12

30.78*56 SO0.11*57 31.33+ 66

(mm)

I 0.05 Kontrollere oranla istatistiksel iarkiihk N=16

Sekil 2, izole sigan atriasinda negatif inotropik ve
negatif kronotropik etki olusturan asetilkolinin doz
yanit iliskilerini gostermektedir. Elde ettigimiz sonug-
lara Kiwre, asetilkolinin, diabetik atriadaki negatif inot-
ropik ve negatif kronotropik etkisi
Insiilin  tedavisi ise asetilkolinin diabetik atriadaki
negatif inotropik ve negatif kronotropik etkisini kont-

artmaktadir.

rol diizeylere ulastirmaktadir.

Kalsiyumun, izole atrial dokudaki pozitif inotro-
pik ve pozitif kronotropik yanitlar1 diabetiklerde Se-
kil 3'de de gorildigii gibi anlamli olarak azalmaktadir.
Buna karsin diabetik siganlar insiilinle tedavi edil-
diklerinde kalsiyuma azalan yanitlarin kontrol deger-
ler dogrultusunda arttigr bulunmustur.

TARTISMA

Arastirmamizda, alloksan  injeksiyonundan 5
hafta sonra siganlarda, kan glukoz diizeylerinin yik-
selmesi ve beden agirliklarinin azalmasi yaninda Tip I

diabetin oteki klasik belirtileri de gézlenmistir.

Foy ve Lucas (12), diabetik hayvanlarin beden
agirliklanndaki azalmanin nedeninin beslenme bozuk-
lugundan kaynaklanmadigini, daha biyik bir olasi-
likla hipergliseminin bir sonucu oldugunu oOne sir-
miglerdir.

Arastirmamizda , 5 haftalik diabetik sigcanlarin
izole atriasinda. basal atim hizinin, kontrol siganlar-
dakine oranla istatistiksel anlamli bir bi¢imde azaldigi
saptanmistir (Tablo 1). S6zii edilen bulgu ¢ok sayida
arastiricinin ¢aligsmalart ile paralellik gdstermektedir
(12,13).

Miller ve arkadaslari (22) akut alloksan-diabetik
siganlarda yaptiklart ¢alismalarda, ventrikiiler islev-
lerde saptadiklar1 azalmaya ATP depolan ve kullani-
mindaki azalmanin eslik ettigini gdstermislerdir. Ayn1

arastirictlar  perfiizyon ortamina insiilin ve yiksek
konsantrasyonda  glukoz eklediklerinde diabetik
perfiize kalpte depresse olan fonksiyonlarin geri
dondigini de kanitlamiglardir.

Allison ve arkadaslar1 (1) ise siganlarda, alloksan
injeksiyonundan 48 saat sonra kalbin ATP konsant-
rasyonlarinin azaldigini bildirmislerdir.

Diabetik atrianm depresse atim hizinin mekaniz-
mas1 tam acikligr ile anlasilamamis olmasina karsin
bozuklugun hiperglisemi ve hipoinsiillinemiye bagh
olarak ATP kullanimindaki yetersizlikten kaynaklan-
mas1 olasidir.

Gergekten de glukoz metbolizmasini inhibe eden
2-deoksiglukozun izole atrial hiicrelerde kontraktil
hiz1 azalttig1 gosterilmis ve bunun glukoz metaboliz-
masinin inhibe edilmesinden kaynaklanan ATP tiike-
timi ile iliskili olabilecegi one sirilmistir (13).

6te yandan diabetik atriada gézlenen negatif kro-
notropik etkinin myokarddaki beta-adrenerjik resep-
torlerin azalmasi ile iliskili olabilecegini gosteren aras-
tirmalar da vardir (34).

Ramanadham ve arkadaslar1 (29), 4 haftalik;
Sunderesan ve arkadaslari (34), 8-haftalik, streptozo-
tosin (STZ)-diabetik siganlarda ve oteki arastiricilar
kullandiklar1  farkli diabetik hayvansal modellerde,
myokarddaki beta adrenerjik reseptorlerde istatistik-
sel anlamli bir azalmanin oldugunu gdstermislerdir
(15,17).

Calismamizda, diabetik atrianin basal kontrak-
tilitesinin, kontrollere oranla belirgin bir artis goster-
digi saptanmistir (Tablo 1).

Diabetde, kontraktilite
heniiz kesinlikle agiklanmamis olmasina karsin Rama-
nadham ve arkadaslar1 (30), STZ-diabetik si¢anlarda
gozledikleri kronik hipergliseminin sag ventrikiiliin

artisinin  mekanizmasi

basal durumdaki kontraktilitesinin artisinda O6nemli
bir faktor oldugunu kanitlamislardir.

Bunun yamsira, diabetik izole ventrikiil preparat-
lannda yapilan ¢alismalarda, basal kasilma boyutunda
gbzlenen artig, bazi arastiricilar tarafindan diabetik
kalbde kalsiyuma duyarligin artmasiyla ac¢iklanmistir
(24,29).

Diabetik kalbin, basal kontraktilitesindeki artigin
Na', K*-ATP:az enziminin inhibisyonu ile iliskili ol-
dugunu gosteren inandirict deneysel kanitlar da
bulunmaktadir (20).

Kjeldsen ve arkadaslar1 (16), STZ-diabetik si¢an-
larda periferik sinirlerde, iskelet kasi ve kalbde Na¥*,
K*-ATP'az aktivitesinin azaldigint bildirmislerdir.

Bununla birlikte diabette uzun zincirli agilkami-
tinlerin myokardial diizeylerinin arttigi ve yapilan in
vitro ¢aligmalarda bu maddelerin kalbde sarkoplaz-
mik retikulumda, Na\ K*-APT'az aktivitesini inhibe
ettigi de gosterilmistir (14,18,28).

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergsl C.7, S.1, 1989
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Foy ve Lucas (13), 2-haftalik STZ-diabetik sican-
larda yaptiklar1 c¢aligymalarda 2-deoksiglukozun, nor-
mal atrianin kontraktilitesinin diisiirdiigiini goézlemis-
ler; buna bagli olarak da diabetik izole ventrikiler
dokunun basal kontraktilitesindeki azalmanin, dia-
betde, glukoz metabolizmasindaki depresyonla iliskili
olmadigin1 6ne sirmiislerdir. Ayn1 arastiricilar, insi-
lininde ekstraseliiler ortama katildiginda normal atria-
nin kontraktilitesini azalttigint bulmuslardir.

Aslinda ¢eliskili gibi goériinmesine karsin bu
sonu¢ ¢ok sasirtict degildir. Ciinki, daha Onceki bir
¢aligmada, sigan kalbinde insilinin cAMP-fosfodies-
teraz konsantrasyonlarini yiikselttigini gosterilmistir
(7). Olaya bu agidan yaklasildiginda Tip-1 diabetin
karakteristik semptomlarindan hipoinsiilineminin
atriada basal cAMP diizeylerini arttirdigin varsaymak
mantiksal goriinmektedir. Bu savi destekleyen bir
baska bulgu Chaudhuri ve arkadaslari (6) tarafindan
elde edilmistir. Bu arastiricilar, diabetin sigan kalbin-
de basal cAMP diizeylerinin, non-diabetik kontrollere
oranla 4 kat daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
Tip 1 diabetin bir baska karakteristik belirtisi olan
hiperglukagoneminin cAMP konsantrasyonlarini
arttirdig1 da g6z Oniinde tutulursa, diabetik atrianin
basal kontraktilitesindeki artistan en azindan bir
0lgiide basal cAMP diizeylerinin yilikselmesi sorumlu
tutulabilir (13).

Calismamizda, indirekt sempatomimetik bir ajan
olan bir baska deyimle kalbde katekolamin depolarin-
dan noradrenalin salgilatarak pozitif inotrop ve pozi-
tif kronotrop etki olusturan tiraminin s6zi edilen
etkileri kontrol ve diabetik izole atriada karsilasti-
rilmistir.

Sekil I'de de gorildigi gibi tiramin, diabetik
atriada kontrollere oranla daha gii¢lii pozitif inot-
ropik etki olusturmaktadir.

Tiramine iliskin bulgularimiz, tiraminin bu etki-
sinin diabetik atriada azaldigint ya da degismedigini
one siliren ¢alismalarla uyum gostermemektedir (13).
Ancak elde ettigimiz sonuglarin mantiksal agiklamasi
su sekilde yapilabilir. Bilindigi gibi ¢esitli dokularda
katekolamin diizeylerindeki artig, reseptdr sayisinda
azalmaya yol a¢gmaktadir (34,34). Heyliger ve arka-
daslar1 (15), diabette kardiak alfa ve beta reseptor
dansitesindeki biiyik bir olasilikla
plazmada noradrenalin diizeylerinin, artmasina bagh
"down regulation" olayindan kaynaklanidigint One
sirmektedirler. Bu yaklasimdan hareketle ¢aligsma-
mizda diabetik atriada noradrenalin depolannin artti-
gin1 ve disaridan verilen tiraminin de; adrenerjik sinir
ug¢larindan noradrenalin saliverilmesini arttirarak et-
kinlik gosterdiginden, diabetik atriada daha giigli
pozitif inotropik etki olusturdugunu sdylemek ola-
sidir. Bununla  birlikte yaptigimiz ¢alismada,
tiraminin diabetik izole atriada pozitif kronotropik

azalmanin

etkisinin hafif bir azalma gosterdigi fakat bunun ista-
tistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir.

Calismamizda, kalsiyumun pozitif inotropik ve
pozitif kronotropik yanitlarin diabetik izole atriada
kontrollere oranla anlamli olarak azaldigi bulunmus-
tur (Sekil 3).

Bulgularimizi destekler bigimde Ramanadham ve
arkadaslart (29), 4 haftalik STZ-diabetik sicanlarda
izole sag atrianin, kalsiyuma kronotropik yanitlarinin
kontrollere oranla biylik ol¢lide azaldigini, yine Oje-
wole ve arkadaslar1 (24) da, 7 haftalik STZ-diabetik
tavsanlardan izole edilen sag atriada kalsiyumun olus-
turdugu  kronotropik
azaldigim gostermislerdir.

yanitlarin ~ kontrollere oranla

Fein ve arkadaslari (11), diabetik deney hayvan-
larinda sol ventrikiil gozledikleri
depresyonun biyokimyasal sarkoplazmik
retikulumda kalsiyum "uptake" ve baglanmasindaki
bozukluga, buna bagli olarak kasilma islevinde gorevli
aktomiyozin ve miyozin ATP'az aktivitesinde olusan
azalmaya baglamislardir.

islevlerinde
temelini

Bununla birlikte farkli arastirmalarda kalbde
kontraktiliteyi regiile ettigi bilinen ve kalsiyum tutul-
mast ve salinmasindan sorumlu olan sarkoplazmik
retikulumda kalsiyum transportunun depresse oldugu
da bildirilmistir (18,19).

Ote yandan laboratuvarimizda daha 6nce yapilan
bir c¢alismada, alloksan-diabetik si¢canlarin duedonum
diiz kasinda kalsiyum vanitlarinin distigi, triflu-
perazin duyarliginin arttigi1 gosterilmistir (25). Bu
bulgu alloksan-diabetde kalmodulin ve benzeri kont-
raktil proseslerde bozukluk olabileceginin bir gdoster-
gesi olarak yorumlanmistir. Bu nedenle ¢alismamizda,
diabetik atriada kalsiyum yanitlarinin azalmasi, kal-
modulin ve kalmoduline bagimli kontraktil faktorler-
den miyozin ATP'az etkinliginin azalmasina bagli ola-
bilir (8,28).

5 haftalik diabetik siganlardan elde ettigimiz bir
baska bulguda izole diabetik atriada asetilkolinin ne-
gatif inotropik ve negatif kronotropik yanitlarinin
kontrollere oranla artmis olmasidir (Sekil 2).

Asetilkolinin  izole atriadaki inotropik yanitla-
rina iliskin oc ve pD, degerleri incelendiginde (Tablo
2), diabetik atriada muskarinik reseptdr sayisinin
arttigint sdylemek olasidir.

Tablo - 11

izole Atriada Asetikolinin Inotropik Yanitlarina

Iliskin d ve pD, Degerleri n=16

Kontrol Alloksan AUoksan+insiilin
« 1.00+0.06 1.25+0.06 1.04+0.06
pD, 5.78+0.011 549 + 0.23 5.69 +0.09

Tiurkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergsl C.7, S.1, 1989
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Kalbin muskarinik agonistlere duyarliginin art-
tig1, Thomplinson (35), Vadlemudi (37) ve Carrier

(4) tarafindan da gosterilmistir.

Diabetik kalbde, muskarinik agonistlere duyarlik
artisinin, reseptdorde agoniste karsi yiksek afiniteli
bolgelerin sayisinin artmasi, otonomik ndéropati, ase-
tilkolin-esteraz aktivitesinin artmasi1 ya da reseptor
sonrast diizenleyici mekanizmalardaki degisimler ile

iliskili olabilecegi 6ne siiriilmustir (4,17,35,37).

Cok sayida arastirmada, insiilin eksikliginin yol
acti1g1 deneysel diabetde gézlenen genel, metabolik ve
islevsel degisimler ve kardiak bozukluklar tzerinde
insilinin O6nleyici ya da geri dondirici etkileri in vivo

ve invitro olarak arastirilmistir (27,30).

Fein ve arkadaslar1 (10), kronik diabetik sican-
larin kalbinde, kontraktil proteinlerin enzimatik akti-
vitesindeki azalmanin, ayrica oOteki biyokimyasal ve
mekanik degisimlerin 4 haftalik insulin tedavisi ile

biiyiik 6l¢iide geri dondiigiinii goéstermislerdir.

Bu c¢alismada da 5 haftalik alloksan-diabetik s1-
¢anlarda, Tip [ diabetin karakteristik semptomlarin-
nin ve de kardiak depresyonun 10 giinliik insiilin teda-

visi ile biitiiniiyle geri dondugu belirlenmistir.

Elde ettigimiz bulgular, diabetik atriada goézlenen
degisimlerin, alloksanin direkt etkisinden kaynaklan-
madigini, buna karsin hipoinsiilinemi ve hiperglisemi-

nin bir sonucu oldugunu destekler niteliktedir.
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