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ÖZET

Girifl: Diabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile karakterize; karbonhidrat, protein ve
ya¤ metabolizmas›nda bozukluklara yol açan bir metabolizma hastal›¤›d›r. H›zla artarak giden
global bir halk sa¤l›¤› sorunu haline gelen diabetin klinik önemi sebep oldu¤u komplikasyon-
larla ilgilidir. Diabetes mellitus aterosklerotik hastal›k ve iskemik kalp hastal›¤› aç›s›ndan
yatk›nl›k oluflturmaktad›r. Günümüze kadar yap›lan çal›flmalarda diabetin endotel ve koroner
arterler üzerindeki etkilerine a¤›rl›k verilmifltir. Bu çal›flmada diabetin direk kalp ve aort
dokusu üzerine olan etkilerininin araflt›r›lmas› planlanm›flt›r. Son y›llarda intrasellüler bir pro-
tein olan ›s› flok proteinleri (HSP) ile ilgili yap›lan çal›flmalar kardiyovasküler cerrahi alan›nda
da önem kazanm›flt›r. HSP 70 düzeyini çal›flan bir çok çal›flmada diabetik hasta grubu göz ard›
edilmifltir. Ancak HSP 70 düzeyindeki farkl›l›klara neden oldu¤u düflünülen bir çok postopera-
tif morbidite için diabetin de literatürde bir risk faktörü oldu¤unu bilmekteyiz. Bu çal›flmada
diabetin kardiyovasküler sistem üzerine olan etkileri s›çanlarda; serum, kardiak ve aort HSP 70
bak›larak ve sonuçlar sa¤l›kl› populasyonla karfl›laflt›r›larak araflt›r›ld›. Ayr›ca, HSP 70
molekülünü indükledi¤i bilinen glutamin maddesinin diabetik s›çanlardaki etkinli¤i
de¤erlendirildi. 

Materyal ve Metod: Çal›flmada 30 adet eriflkin erkek spraque Dawley s›çan; kontrol
grubu (Grup 1), diabetik grup (Grup 2) ve glutaminle indüklenmifl diabetik grup (Grup 3)
olmak üzere 3 gruba ayr›lm›flt›r. Grup 2 ve Grup 3’teki s›çanlara intravenöz yolla 50mg/kg
Streptozocin (STZ) verilerek geri dönüflümsüz pankreas beta hücre hasar› oluflturularak diabet
modeli oluflturulmufltur. Diabetin muhtemel yan etkilerinin ve özellikle de kardiyovasküler et-
kilerinin ortaya ç›kmas› için s›çanlar bir ay yaflat›lm›flt›r. Grup 3’teki s›çanlara, HSP 70 sen-
tezini indüklemek amac›yla, dördüncü hafta içinde iki kere 1000mg/kg glutamin verilmifltir.
Bir ay›n sonunda tüm gruplardaki s›çanlara ötenazi uygulanm›flt›r. HSP 70 düzeylerini
de¤erlendirmek amac›yla s›çanlardan kan örnekleri ile birlikte yeterli büyüklükte sa¤ atrium,
sa¤ ventrikül, sol atrium, sol ventrikül ve aort dokular› ç›kar›lm›flt›r. Serum HSP 70 düzeyleri-
ni belirlemek için uygun ELISA kitleri kullan›lm›flt›r. ‹mmunohistokimyasal de¤erlendirme
için al›nan dokular HSP 70 tavflan antikoru ile boyanma derecesi analiz edilmifltir. Histolojik
derecelendirme 0 puan: HSP 70 boyanmas› negatif; 1 puan: hücrelerin %10’unda HSP 70 bo-
yanmas› pozitif; 2 puan: hücrelerde %10-50 aras›nda HSP 70 boyanmas› pozitif; 3 puan:
hücrelerin %50’sinden fazlas›nda HSP 70 boyanmas› pozitif fleklinde düzenlenmifltir.

Bulgular: Gruplardaki tüm s›çanlarda deney öncesi ölçülen kan flekeri düzeyi ortalama
72,80±11,516mg/dL olarak bulunmufltur. STZ uygulamas› sonras› kan flekerleri ikinci günde
358,70±44,749mg/dL; birinci hafta sonunda ise 382,80±34,941mg/dL ölçülmüfltür. Kan
flekerindeki bu art›fl deney sonunda grup 2 ve grup 3’te hem serum hem de doku düzeyinde
HSP 70 miktar›nda istatistiksel olarak anlaml› art›fla neden olmufltur. Grup 1 ve Grup 2’deki
s›çanlar karfl›laflt›r›ld›klar›nda HSP 70 düzeyi serumda ve kardiyovasküler sistem dokular›nda
artm›fl olarak tespit edilmifltir. Ancak bu art›fl sadece aort dokusunda istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildir. Grup 3’te ise di¤er gruplarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda serumda ve doku düzeyinde
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HSP 70’in daha fazla artt›¤› gözlenmifltir; ayr›ca bu art›fl aort dokusunda da istatistiksel olarak
anlaml› olmufltur. Grup 2 ve Grup 3 karfl›laflt›r›ld›¤›nda her ne kadar Grup 3’te serum ve doku-
lardaki HSP 70 düzeyinde daha fazla art›fl saptanm›fl olsa da istatistiksel olarak özellikle sol
atrium ve sol ventriküldeki HSP 70 miktar›n›n anlaml› derecede yükseldi¤i görülmüfltür.
Yüksek kan flekeri ile ölçülen HSP 70 miktarlar› aras›nda güçlü korelasyon saptan›rken bu
korelasyon aort dokusu için orta derecede bir güce sahip olmufltur. Ayn› durum serumdaki HSP
70 düzeyi, doku düzeyindeki HSP 70 düzeyleri ile korele edildi¤inde de karfl›m›za ç›km›flt›r.

Sonuç: Diabet hastal›¤›nda s›çanlarda kardiyovasküler sistemde HSP 70 miktar› artmak-
tad›r. Hücreleri koruma ile görevli HSP 70 molekülünün sentezi güvenle kullan›labilen gluta-
min sayesinde daha da art›r›labilir. Çal›flmam›zda, literatürde ilk defa olarak kardi-yovasküler
sistemde diabetik ve glutaminle indüklenmifl diabetik s›çanlarda HSP 70 düzeyleri
de¤erlendirilmifltir. Serum, sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol atrium, sol ventrikül ve aorttaki HSP
70 düzeylerinin birlikte göz önünde bulundurulmufl olmas›n›n çal›flman›n özgünlü¤ünü
art›rd›¤› kanaatindeyiz. 
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ABSTRACT

Objective: Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized with chronic hyper-
glycemia and disorders of carbohydrate, protein and lipid metabolism. Incidence of the disease
increases in recent years and the pathology has become a global public health problem. Clinical
importance of the disease is related with its complications. Diabetes mellitus increases the ten-
dency of atherosclerotic disorders and ischemic heart disease. Upto date effort was given to the
effects of diabetes on endothelium and coronary arteries in many researches. In this study, we
planned to investigate the effects of diabetes directly on cardiac and aortic tissues. Studies per-
formed on intracellular heat shock protiens (HSP) have gained advance on cardiac surgery in
the recent years. However, the diabetic patient group has not been taken into consideration in
most of these studies. On the other hand, it is very well known that diabetes mellitus is also a
risk factor for many of the postoperative morbidities leading to alterations on HSP 70 levels.
In this study, the effects of diabetes mellitus on cardiovascular system were investigated by
assessing the levels of HSP 70 levels in serum, heart, and aorta and compared with the normal
population. Additionally, efficacy of glutamin, which is known to increase HSP 70, was stu-
died on diabetic rats.

Material and Methods: Thirty male spraque Dawley rats were divided into three
groups as: Control group (Group 1), Diabetic group (Group 2) and Glutamin induced diabetic
group (Group 3). Diabetes models were created by damaging the pancreatic beta-cells irre-
versibly with intravenous 50mg/kg Streptozocin (STZ). The rats were kept alive for one month
in order to see the side effects of diabetes. In Group 3, in order to induce HSP 70, the rats
received 1000mg/kg glutamin two times in the fouth week. Euthanasia was performed at the
end of one month and blood and adequate tissue samples were obtained from the right atrium,
the right ventricle, the left atrium, the left ventricle and the aorta. ELISA kits were used to
detect serum HSP 70 levels. Tissue staining with HSP 70 rabbit antibodies was analyzed for
immunohistochemical assesment. Histologic scoring was organized as: 0 point: negative HSP
70 staining, 1 point: staining of 10% of the cells, 2 points: staining of 10-50% of the cells,
3 points: staining of more than 50% of the cells with HSP 70. 

Results: The glucose levels were measured to be 72,80±11,516mg/dL among the rats
in all groups before the procedure. They increased to 358,70±44,749mg/dL and
382,80±34,941mg/dL at the end of second day and first week, respectively, following STZ
administration. This increase in the blood glucose levels resulted in significant increase of
HSP 70 in both serum and tissue levels. When Group 1 and Group 2 were compared, HSP 70
was found to be increased in both serum and cardiovascular system tissues. However, statisti-
cal significance was negative on only aortic tissue. When Group 3 was compared with the other
groups, HSP 70 was found to be more increased in both serum and tissue levels, as well as this
increase was found to be also significant for the aorta. When Group 2 and Group 3 were com-
pared, although more increased HSP 70 values were observed in Group 3, interestingly the sta-
tistical significance was obtained on the left atrial and the left ventricular HSP 70 levels.
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Elevated blood glucose was strongly correlated with elevated HSP 70 levels; however, the
degree of strength was found to be modest for aortic tissue. Same situation occured when
serum HSP 70 values were correlated with tissue HSP 70 values.

Conclusion: HSP 70 levels increase in the cardiovascular system in the rats in case of
diabetes mellitus. Function of the HSP 70 molecules is cellular protection and level of HSP 70
can further be increased safely with administration of glutamin. We investigated the levels of
HSP 70 in the cardiovascular system in diabetic and glutamin induced diabetic rats for the first
time in the literature. We believe the originality of the study is raised by measurement of
HSP 70 levels in serum, the right atrium, the right ventricle, the left atrium, the left ventricle
and the aorta. 
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TEfiEKKÜR

Ö¤renim hayat›mda fedakarl›klarda bulunan ve hiç bir zaman
benden deste¤ini esirgemeyen aileme teflekkür ederim. 

Asistanl›k e¤itimim boyunca bilgi ve tecrübelerinden yararland›¤›m
ayr›ca e¤itim sürecimde önümü açan, pratik yaklafl›mlar› ile

beni cesaretlendiren tüm de¤erli hocalar›ma minneti bir borç bilirim. 

Beraber çal›flt›¤›m tüm asistan arkadafllar›m, a¤abeylerim ve kardefllerime 
asistanl›k sürecimdeki katk›lar›ndan ötürü teflekkür ederim. 

Tababet bilgi ve becerisini tüm insanl›¤›n hizmetine sunmak amac› ve görevi ile …
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KISALTMALAR

DM : Diabetes Mellitus
HSP 70 : Is› flok proteini 70 
IFG : Bozulmufl açl›k glukozu 
IGT : Bozulmufl glukoz tolerans› 
OGTT : Oral glukoz tolerans testi 
DSÖ : Dünya Sa¤l›k Örgütü 
ADA : American Diabetes Association 
MI : Myokard enfaktüsü
KAH : Koroner arter hastal›¤›
MODY : Maturity Onset Diabetes Young
AHA : American Heart Association
MVK : Makrovasküler Komplikasyonlar 
STZ : Streptazocin  
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I. G‹R‹fi

Diabetes Mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile karakterize; karbonhidrat, protein ve ya¤
metabolizmas›nda bozukluklara yol açan bir hastal›kt›r. ‹nsülin sekresyonu, insülin etkisi ya da her
ikisinin de kusurlu olmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Etiyolojileri farkl› bir dizi metabolik bozuklu¤u
içine alan bir sendrom olarak da tan›mlanmaktad›r (1). Son y›llarda h›zla artarak global bir halk
sa¤l›¤› sorunu haline gelen diabetin klinik önemi zaman içinde ortaya ç›kan kronik komplikasyon-
larla ilgilidir. Diabetes mellitus; aterosklerotik hastal›k ve özellikle koroner kalp hastal›¤› aç›s›ndan
yatk›nl›k oluflturmaktad›r. Diabetik hastalarda ateroskleroz çok daha erken dönemde ortaya
ç›kabilmektedir (2).

Günümüzde son dönem böbrek yetmezli¤inin, eriflkin körlü¤ünün ve nontravmatik alt
ekstremite amputasyonunun en s›k nedeni diabettir. Bir çok çal›flmaya göre komplikasyonlar tan›y›
izleyen ilk y›llarda ortaya ç›kmakta veya tan› konuldu¤unda hastalar›n etkilenmifl olduklar›
görülebilmektedir. Diabetin kronik komplikasyonlar›n›n geliflmesinde as›l nedenin hiperglisemi
oldu¤u bilinmesine ra¤men, kan ya¤lar›n›n niteli¤i ve yo¤unlu¤u, endotel ve intima de¤ifliklikleri,
hiperkoagülabilite, hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres, arteroskleroz gelifliminde
h›zlanma, obezite ve fiziksel aktivite eksikli¤i, hiperinsülinemi ve insülin direnci, protein glukas-
yonu gibi faktörler de rol oynamaktad›r. Kronik komplikasyonlar›n geliflmesinde, özellikle
mikroanjiopatide genetik faktörlerin de rol oynad›¤› bildirilmektedir (3).

Diabetin makrovasküler komplikasyonlar› ilerlemifl ateroskleroza sekonder olarak geliflir.
Nondiabetiklerde de gözlenen kardiyovasküler de¤iflikliklerden farkl›l›k göstermezler. Fakat bu
kardiyovasküler de¤ifliklikler diabetik hastalarda daha erken yafllarda ortaya ç›kar daha süratli ve
agresif ilerler. Tip 2 diabetiklerde makrovasküler komplikasyonlar ölümlerin %80 nedenidir ve
bunlar›n da %60’› koroner kalp hastal›¤›ndand›r (4). Tip 2 diabet gelifliminden önceki prediyabet
döneminde yani; bozulmufl açl›k glukozu (IFG) ve bozulmufl glukoz tolerans› (IGT) dönemlerinde,
kardiyovasküler hastal›k risk göstergeleri olan hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendromun
di¤er komponentleri olan hiperinsülinemi, mikroalbüminüri, hemostatik ve inflamatuar
göstergelerin artt›¤› gösterilmifltir. ‹zole IFG ve izole IGT’ye göre, hem IFG hem IGT’si olan
vakalarda kardiyovasküler risk faktörlerinin daha fazla oldu¤u saptanm›flt›r (5). 

Vücudun temel canl› birimi olan hücrenin dinamik metabolizmas›nda de¤iflikli¤e en s›k
neden olan faktör iskemidir. Canl› organizmadaki en küçük yaflamsal birim olan hücrede yaflam ve
ölüm döngüsü, metabolizmay› etkileyen spesifik sinyallere ba¤l› olarak özelleflmifl mekanizmalar
ile sa¤lan›r. Hücre farkl› de¤iflkenlere farkl› yaflamsal cevaplar verir; farkl› uyar›lar ile oluflan ölüm
biçimi de farkl›d›r. Yaflam süresince ritmik olarak kas›l›p gevfleyen kalp kas›n›n etkin flekilde
çal›flabilmesi için oksijen, glukoz ve iyonlar›n hücrenin bulundu¤u ortamda uygun konsantrasyon-
larda bulunmalar› gerekmektedir. Bu say›lan gereksinmelerden birinin bile eksikli¤i hücreyi geri
dönüflümsüz olarak hasarlayabilir veya yaflam fonksiyonlar› devam etse bile kalp hücresinin as›l
fonksiyonlar› olan kas›lma ve gevfleme dinami¤i bir süre için sekteye u¤rayabilir. Geliflmifl ülke-
lerde en yayg›n ölüm nedeni olarak bilinen ve nekrozisle sonuçlanabilen myokard iskemisi özellik-
le vasküler cerrahide ve transplantasyonda s›kl›kla karfl›m›za ç›kmaktad›r. Kalp uzam›fl oksijen
yoklu¤u durumlar›nda metabolik aktiviteyi koruma yetene¤ine sahip olan organizmadaki tek sis-
temdir. Ancak koroner arter oklüzyonunun devaml› olmas› miyokard iskemisi ile
sonuçlanmaktad›r. Bilindi¤i gibi oksijen hücre fonksiyonu ve aeorobik metabolizma için çok
önemli ve gereklidir (6). Koroner kan ak›m› miyokarda oksijen ve metabolitler sa¤lar ve yine ayn›
anda transkapiller dolafl›m ile karbondioksit ve metabolik art›klar› temizler. Kalbin ifllevi metabo-
lik enerjiyi dolafl›m bas›nc› ve ak›m fleklinde mekanik enerjiye dönüfltürmektir. 

Son y›llarda intrasellüler bir protein olan ›s› flok proteinleri (HSP) ile ilgili yap›lan çal›flmalar
kalp cerrahisi alan›nda da önem kazanm›flt›r. ‹skemi, hipertermi, hipotermi gibi stress durumlar›nda



sentezlenen bu moleküller, hücrelerin çeflitli stress durumlar›nda ihtiyaç duyulan savunma
mekanizmalar›nda görev yapmaktad›rlar (7,8). Bu konuda yap›lan nadir çal›flmalarda, bu protein-
lerin iskemiye karfl› kardiyak hasar› azaltt›¤› gösterilmifl olsa da (9), bu çal›flmalardaki en önemli
k›s›tlay›c› faktör oturmufl bir metodolojinin belirlenmemifl olmas›d›r. Sa¤ atriumdan intraoperatif
olarak al›nan doku biopsilerini kullanan birkaç klinik çal›flmada ise yüksek sa¤ atrium doku HSP
70 konsantrasyonunun iskemik kardiyak hasar› ve atrial fibrillasyon gibi postoperatif morbidite
insidans›n› azaltt›¤› gösterilmifltir (10). 

Molekülün serum konsantrasyonlar›n›n daha yüksek tespit edildi¤i baz› hastalarda,
sonuçlar›n di¤er sistemik inflamatuar cevap parametreleri ile iliflkili oldu¤u belirtilmifl ve yüksek
serum düzeyinin iskemik kardiyak hasar nedeniyle hücre ölümünden kaynakland›¤› bildirilmifltir
(11-14). Bununla beraber, bu çal›flmalar›n sonuçlar›n›n genellikle çeliflkili oldu¤u dikkati çekmek-
tedir. Hastalar aras› farklar›n da mevcut oldu¤u göz önünde bulundurulacak olursa, esas olarak
kardiyak hastal›k nedeniyle strese maruz kalan kalp dokusunda operasyon öncesi dönemdeki doku
düzeyinin mi yoksa serum düzeyinin mi önemli oldu¤u halen tart›flmal›d›r (10). Öte yandan, dia-
betik hastalarda erken kardiyovasküler hastal›k geliflme riski normal populasyona oranla daha yük-
sektir. Buna neden olarak bir çok faktör öne sürülmektedir. HSP 70 düzeyini çal›flan bir çok
çal›flmada diabetik hasta grubu göz ard› edilmifltir. Ancak HSP 70 düzeyindeki farkl›l›klara neden
oldu¤u düflünülen bir çok postoperatif morbidite için diabetin de literatürde bir risk faktörü
oldu¤unu bilmekteyiz. Günümüze kadar yap›lan çal›flmalarda diabetin endotel ve koroner arterler
üzerindeki etkilerine a¤›rl›k verilmifltir. 

Biz bu çal›flmada diabetin direk kalp dokusu üzerine olan etkilerini araflt›rmay› planl›yoruz.
Amaç, diabetik s›çanlarda serum ve kardiak HSP 70 düzeyinin normal populasyondan farkl› olup
olmad›¤›n› araflt›rmak ve HSP 70 molekülünü indükledi¤i bilinen glutamin maddesinin bu hasta-
larda etkin olup olmad›¤›n› araflt›rmakt›r. Literatürde ilk defa olarak diabet ile HSP 70 ve glutamin-
le indüklenmifl diabetik s›çanlardaki HSP 70 düzeyleri de¤erlendirilecektir. Serum, sa¤ atrium, sa¤
ventrikül, sol atrium, sol ventrikül ve aort HSP 70 konsantrasyonlar›n›n da birlikte göz önünde
bulundurulacak olmas› çal›flmay› daha özgün k›lacakt›r.
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II. GENEL B‹LG‹LER

II. 1. Koroner Arter Hastal›klar› 
Koroner kalp hastal›¤› geliflmifl bat›l› ülkelerde gerek mortalite gerekse morbidite nedeni

olarak ilk s›rada yer alan bir hastal›kt›r. Geliflmifl bat› ülkelerinde bütün ölümlerin en az yar›s›
kardiyovasküler hastal›klara ve bunlar›n 3/4'ü de aterosklerotik koroner arter hastal›¤›na (KAH)
ba¤l›d›r. Amerika’da her y›l 600.000 kifli iskemik kalp hastal›¤› nedeniyle hayat›n› kaybetmekte ve
bunlar›n yar›s›nda da olay ani geliflmektedir. Koroner arter hastal›¤›n›n genel olarak görülme
s›kl›¤› erkeklerde kad›nlardan daha fazlad›r (4/1). Erkeklerde en çok 50-60, kad›nlarda ise 60-70
aras› yafl grubunda rastlan›lmaktad›r. Türk Kardiyoloji Derne¤i taraf›ndan 1990 y›l›ndan bu yana
yürütülen TEKHARF çal›flmas›n›n 10 y›ll›k izlem verilerine göre Türkiye’de yaklafl›k 2 milyon
kiflide koroner arter hastal›¤› bulundu¤u tahmin edilmektedir. Yine resmi veriler ve TEKHARF
verileri ortak de¤erlendirildi¤i zaman görülmektedir ki, ülkemizde tüm ölümlerin %45’i kalp ve
damar hastal›klar›ndan, %36’s› kalp hastal›klar›ndan, %32’si ise koroner kalp hastal›¤›ndan kay-
naklanmaktad›r. Geliflmekte olan ülkelerden ziyade geliflmifl ülkeler örne¤ine benzeyen bu olum-
suz e¤ilim devam etti¤i takdirde 2010 y›l›nda ülkemizde halen 2 milyon civar›nda olan koroner
kalp hastas› say›s›n›n 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kifliye ulaflaca¤› öngörülmektedir (2). 

Eriflkin nüfusun önemli bir bölümünün bu hastal›ktan aktif yafllarda, yani orta yafl ve erken
yafll›l›k dönemlerinde etkilenmesi olay›n ekonomik boyutunu da artt›rmaktad›r. Türk toplumunda
koroner ateroskleroz gelifliminde rol oynayan en önemli risk faktörleri olarak sigara içimi, hiper-
tansiyon, DM ve fliflmanl›k, trigliserid yüksekli¤i ile bunlarla iliflkili olan HDL kolesterol düzeyi
düflüklü¤ü ön plana ç›kmaktad›r (2). Korunma çal›flmalar›nda da bu risk faktörlerine öncelik ve-
rilmesi gerekmektedir.

Ortalama yaflam süresinin uzamas› ve geliflen tedavi olanaklar› sayesinde daha yafll› ve
tekrarlayan kardiyovasküler olaylara aç›k hasta say›s› artmaktad›r. Koroner kalp hastal›¤› klinik
olarak ortaya ç›kt›ktan sonra uygulanan t›bbi, cerrahi ve giriflimsel tedavi yöntemleri belirli olup
yüksek maliyet getirmektedirler. Bu yöntemlerin uygulanmas› bir bak›ma konunun kolay yönünü
oluflturmaktad›r. Oysa koroner ateroskleroz önemli ölçüde önlenebilen veya geciktirilebilen bir
hastal›kt›r. 

Koroner arterlerde meydana gelen daralma ve t›kan›kl›klar sonucunda bu damarlar›n besle-
di¤i kalp kas›nda kal›c› veya geri döndürülebilir hasar meydana gelebilmektedir. Günümüzde
kalpte en s›k görülen edinsel hastal›k koroner ateroskleroz sonras›nda geliflen iskemik kalp
hastal›¤›d›r. Aterosklerotik lezyonlar karakteristik olarak çok say›dad›r ve ço¤unlukla birden fazla
arterde yerleflir. Aterosklerotik tutulum en s›k sa¤ koroner arterin akut margin ile posterior desan-
dan dallar› aras›nda kalan bölümde görülür. ‹kinci s›kl›kta LAD’nin proksimal yar›s›nda oluflur.
Hastal›¤›n üçüncü s›kl›kta yerleflti¤i yer sa¤ koroner arterin ç›k›fl› ile marginal dal› aras›ndaki seg-
menttir (15). Koroner arter hastal›klar› ve bunun sonucunda myokard beslenme bozukluklar›na
s›kl›kla sebep olan patolojiler flu flekilde s›ralanabilir: 

1. Aterosklerotik koroner arter hastal›¤› 
2. Non-aterosklerotik koroner arter hastal›¤›

II. 2. Koroner Arter Hastal›klar› ve Ateroskleroz 
Ateroskleroz damar lümenine protrude olan ateroma ad›ndaki plaklarla karakterizedir.

Çocukluk ça¤›nda bafllar ve daha sonraki dekadlarda sinsice ilerlemeye devam eder. Ateromalar
damar duvar›ndaki media tabakas›n› zay›flatabilir ve tromboza neden olan birçok komplikasyona
sebebiyet verebilir. Ateroskleroz nedeniyle tüm arterler etkilenebilir ancak aorta, koroner arterler
ve serebral arterler daha fazla tutulmaktad›r. Arteryel lezyonlar tromboz ile komplike olursa
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myokard enfarktüsü (MI) oluflabilir. Ateroskleroz ba¤›rsak ve alt ekstremite iskemisine de sebep
olur. Ayr›ca abdominal aort anevrizmalar›n›n en önemli sebebidir (16). 

II.2. a. Ateroskleroz Risk Faktörleri:
Yafl: Yafl dominant faktördür. Aterosklerozun erken lezyonlar› çocukluk ça¤›nda görülme-

sine ra¤men, as›l hastal›k insidans› her dekad artmaya devam eder. 60 yafl›ndaki miyokard enfark-
tüsü insidans› 40 yafl›ndakinin befl kat›ndan fazlad›r (15,16). 

Cinsiyet: Erkeklerde ateroskleroz insidans› kad›nlardan daha fazlad›r. Kad›nlar hastal›k
oluflturan aterosklerozdan menopoza dek daha az etkilenir. Bu nedenle MI premenopozal kad›nlar-
da daha nadirdir. Menopozdan sonra kad›nlarda koruma azal›r ve 7 ve 8. dekadlarda MI insidans›
erkek ve kad›nlarda eflit düzeye gelir (15,16). 

Ailesel yatk›nl›k: Baz› olgularda hipertansiyon ve diabet gibi di¤er risk faktörleri ailesel
yatk›nl›k ile iliflkilidir. Yüksek kan lipid seviyelerine sebep olan lipoprotein metabolizmas›ndaki
bozukluklar da herediter genetik bozulma ile iliflkilidir. Bu durumlar›n prototipi familyal hiperko-
lesterolemidir (15,16). 

Ayr›ca 4 tane de sonradan kazan›lan risk faktörü vard›r. Bunlar kazan›lm›fl hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara içimi ve diabettir (15,16). 

Hiperlipidemi: Ateroskleroz için majör risk faktörü oldu¤u tüm dünya taraf›ndan bilinmek-
tedir. Kan›tlar›n ço¤u risk faktörü olarak özellikle hiperkolesterolemiyi göstermektedir. Ancak
hipertrigliseridemi de aterosklerozda önemli rol oynar. 

Semptomatik ateroskleroz ile HDL seviyesi aras›ndaki ters iliflkiyi vurgulamak gerekir.
HDL, lipidleri hücrelerden ve aterosklerotik plaklardan al›p karaci¤ere tafl›r. Buradan da lipidler
safra yolu ile at›l›r. HDL3 ve HDL2 seviyeleri ne kadar yüksekse, iskemik kalp hastal›¤› riski o
kadar azd›r. Egzersiz ve orta derecede etanol tüketimi HDL’yi yükseltirken, obezite ve sigara
düflürmektedir (16). 

Hipertansiyon: Ateroskleroz için tüm yafllarda majör risk faktörüdür. Belkide 45 yafl›ndan
sonra hiperkolesterolemiden daha önemli bir faktör olabilir. Risk faktörü olarak diastolik kan
bas›nc›, sistolik kan bas›nc›ndan daha önemlidir (15). 

Sigara: Majör risk faktörüdür. Son zamanlarda kad›nlardaki ateroskleroz insidans›n›n art-
mas›ndan sorumlu tutulmaktad›r (15,16). 

Diabetes mellitus: Diabet, metabolik oldu¤u kadar vasküler de bir hastal›kt›r. Diabetes mel-
litusun ateroskleroz geliflimini uyard›¤› ve geliflmekte olan aterosklerozu h›zland›rd›¤› bilinmekte-
dir (2). Adult Treatment Panel III (ATP III: Eriflkin Tedavi Paneli III) diabetin riskini ateroskleroz-
la efl olarak de¤erlendirmektedir. Diabette hiperglisemi ve hiperinsülinemi yan›nda dislipidemi,
hipertansiyon gibi ilave metabolik bozukluklar aterosklerotik hastal›¤a katk›da bulunur ve birden
fazla risk faktörünün bulunmas›, riski eksponansiyel olarak art›rmaktad›r (3,17). 

American Heart Association (AHA), diabetik hastalar için hiperglisemiyi majör kardi-
yovasküler risk faktörü olarak bildirmektedir (18). Prediabetik olgularda kardiyovasküler olay
riskindeki art›fl, hipergliseminin direkt olarak endotel disfonksiyonuna neden olmas› d›fl›nda, pre-
diabetin diabete progresyonu ve prediabetin di¤er geleneksel ve yeni araflt›r›lan kardiyovasküler
risk faktörleri ile beraberli¤inin s›k olmas›na ba¤l› olabilir (19). Baltimore Longitudinal Study on
Aging çal›flmas›nda, açl›k kan flekerinin 110mg/dL’den 120mg/dL’ye do¤ru yükselmesi ile birlik-
te koroner kalp hastal›¤› ve genel mortalitede belirgin artma izlenmifltir. Nondiabetik 937 bireyin
ortalama 9.5 y›l izlendi¤i bu çal›flmada prediyabetik (IFG, IFG ve IGT birlikte) olgularda; kan
flekerlerinde ve bazal kardiyovasküler risk faktörlerinde takip süresinde art›fl gözlenmifl ve metabo-
lik sendrom prevalans›nda artma tespit edilmifltir (20). Ateroskleroz geliflimi hiperinsülinemiden
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çok insülin direnci ile de iliflkilidir (2). Diabet hiperkolesterolemiyi indükler ve aterosklerozise
yatk›nl›¤› art›r›r. Di¤er faktörlerin eflit oldu¤u durumlarda; diabetiklerdeki myokard enfarktüs insi-
dans›, diabetik olmayanlardan iki kat fazlad›r. 

Aterosklerozun önemi nedeniyle sebebinin bulunmas› için büyük çal›flmalar ortaya
konmufltur. Ancak bu çal›flmalar sonucunda kesin sonuç elde edilememifltir. Bu konuda birçok teori
ortaya at›lm›flt›r. Bu teorilerden günümüzde en çok dikkat çeken hasara cevap (response to injury)
teorisidir (21). Burada en önemli unsur kronik veya tekrarlanan endotel hasar›d›r. Kanla dolaflan
endotoksinler, anoksi, karbonmonoksit veya sigaran›n di¤er ürünleri, virüsler ve homosistein gibi
spesifik endoteliotoksinler endotel hasar› oluflturabilir. Ancak bu hasarda as›l önemli olan faktör-
ler hemodinamik bozukluklar ve hiperkolesterolemi olarak düflünülmektedir. Damar üzerindeki
stres ve türbülan ak›m endotel geçirgenli¤ini ve hücre y›k›m›n› art›rmakta olup LDL endositozuna
neden olmaktad›r. Plaklar›n daha çok damarlar›n a¤›zlar›nda, dallanma bölgelerinde ve desendan
aorta ve abdominal aortan›n posterior duvar›nda görülmesi bunu desteklemektedir (15,16,21). 

Aterojenik sürecin önemli bir faktörü de LDL’nin oksidatif modifikasyonudur. Okside olmufl
LDL endotel hücrelerine toksik olup, endotel hasar› oluflturur. Okside olmufl LDL monositler için
kemotaktiktir ve makrofajlar› immobilize eder. Böylece bu hücreler aterom formasyonun oldu¤u
bölgede toplanm›fl olur. Bunlara ek olarak makrofaj ve düz kas hücreleri taraf›ndan daha kolay
al›n›r. Aterom plaklar›n›n oluflumunda kompleks hücresel olaylar gerçekleflmektedir. Endotel
hücrelerine yap›flt›ktan sonra, monositler endotel hücrelerinin aras›ndan geçerek endotel
hücrelerinin alt›na yerleflir. Burada makrofajlara dönüflürler ve okside olmufl LDL partiküllerini
yutarak köpük hücrelerini olufltururlar. Buna ek olarak düz kas hücreleri intima tabakas›nda
toplan›p lipidleri yutarak da köpük hücreleri halini alabilirler. Hiperkolesterolemi devam ederse;
monosit ve lenfosit adhezyonu, düz kas hücrelerinin endotel hücrelerinin alt›na göçü ve makrofaj
ve düz kas hücrelerinde lipid birikimi devam eder ve ‘fatty streak’i oluflturur (21). Düz kas
hücrelerinin ço¤almas› ‘fatty streak’i ‘fibrofatty ateroma’ya çevirir. Bu evrede intimal plak; ba¤
dokusu içinde düz kas hücreleri ve fibroblastlar taraf›ndan çevrilmifl köpük hücrelerinden oluflur.
Bu köpük hücrelerinden baz›lar› ölmüfl ve lipidlerini ve debrislerini b›rakm›fl olabilir. Koroner arter
hastal›klar›, inme ve periferik damar hastal›klar› bafll›klar› alt›nda incelenen aterosklerotik
hastal›klar, arter duvar›nda bafllay›p lümenin t›kanmas›yla sonuçlanabilen bir süreci içerir.
Bunlar›n anlafl›labilmesi için aterosklerotik hastal›klar›n alt›nda yatan nedenin, yani aterom
pla¤›n›n, oluflumuna neden olan olaylar›n, arter duvar›nda yapt›¤› de¤iflikliklerin ve pla¤›n komp-
like olmas›n› tetikleyen etmenlerin bilinmesinde yarar vard›r (22).

Yak›n zamana kadar aterom pla¤›n›n sadece ya¤, kireç ve fibröz dokudan olufltu¤u
düflünülmekteydi. Bu yap›n›n zaman içinde yavafl yavafl büyüdü¤ü, kritik bir düzeye ulafl›nca klinik
bozukluklara neden oldu¤u ve lümeni tam t›kay›nca da akut de¤ifliklikler oluflturdu¤una inan›l›rd›.
Ancak son y›llarda moleküler biyoloji ve hücre biliminde elde edilen çarp›c› geliflmeler ile duru-
mun böyle olmad›¤› anlafl›ld›. Art›k aterom pla¤›n›n dinamik ve yaflayan bir oluflum oldu¤u bilin-
mektedir. Damar duvar›n›n yap›s›nda bulunan hücreler, buraya göç eden kan hücreleri, bunlar›n
salg›lad›klar› çeflitli maddeler, infeksiyon ajanlar› ve bütün bu s›ralananlar›n birbirleriyle
etkileflimi, aterom pla¤›na dinamik bir özellik kazand›r›r. ‹flte o nedenledir ki, koroner
aterosklerozun gidiflinin belirlenmesinde sadece aterom pla¤›n›n anatomik özelliklerinin, bir baflka
deyiflle lümeni ne kadar daraltt›¤›n›n bilinmesi ile yetinilmemekte, pla¤›n ne kadar dinamik
oldu¤unun da ö¤renilmesine çal›fl›lmaktad›r (22).

II.3. Diabetes Mellitus

II.3.1.Tan›m
Diabetes mellitus, pankreas beta hücrelerinde insülinin sekresyonunda ve/veya insülinin pe-
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riferik hücrelere etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ç›kan, karbonhidrat ya¤ ve
protein metabolizmalar›n› etkileyen, a¤›r komplikasyonlara neden olan, hiperglisemi ile karakte-
rize bir grup metabolizma hastal›¤›d›r. Son y›llarda bir dizi metabolik bozuklu¤u içine alan bir
sendrom olarak da ifade edilmektedir (23). ‹nsülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin
mutlak ve göreceli azl›¤› sonucu karbonhidrat, protein ve ya¤ metabolizmas›nda bozukluklara yol
açan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastal›¤› olan DM’deki bu bozukluklara kronik ve
sürekli maruz kalman›n sonucunda; mikrovasküler komplikasyonlar (retinopati,nefropati, nöropati)
ve makrovasküler komplikasyonlar (miyokard infarktüsü, inme, periferik arter hastal›¤›) s›kl›kla
geliflebilmektedir (24). Diabet; glukoz intolerans›n›n ortak payda oldu¤u genetik ve klinik olarak
heterojen bir grup bozuklu¤u içermektedir (23,24). Bu nedenle diabet tüm vücut enerji metaboliz-
mas›n› etkilese de tan›s› spesifik olarak plazma glukoz anormallikleriyle konur.

Diabetes mellitus; patogenez, do¤al gidifl ve tedaviye cevap aç›s›ndan farkl› birçok hastal›¤›
kapsad›¤› için glukoz intolerans› olan hastalar›n s›n›flamas›nda standardize s›n›flama ve tan› kriter-
lerinin kullan›lmas› gerekir. Temmuz 1997’de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tan› ve
s›n›flama kriterleri yay›nlam›flt›r. Bu kriterler 2003 ve 2005 y›llar›nda yeniden revize edilmifltir
(25). Diabeti Önleme Program› çal›flmas›yla karbonhidrat intolerans› derecelerinin anlafl›lmas› IFG
ve IGT’nin her ikisine birden pre-diabet denmifltir. Bunun nedeni düflük düzeyde karbonhidrat
intolerans›n›n bile makrovasküler komplikasyonlara yol açmas› ve s›kl›kla diyabete ilerlemesidir
(24,25). 

II.3.2. Epidemiyoloji
Diabetes mellitus, bütün toplumlarda ve ›rklarda görülebilen bir hastal›kt›r. Dünya Sa¤l›k

Örgütü (DSÖ)’nün tahminlerine göre dünya diyabetli nüfusu halen 200 milyon civar›ndad›r ve bu
say›n›n 2025 y›l›nda 300 milyona ulaflaca¤› öngörülmektedir. Tip 1 diabetin epidemiyolojisi ile
ilgili çal›flmalar h›zla artmakla birlikte, dünya nüfusunun %5’ine ait veriler mevcuttur. Pek çok
çal›flma kuzey yar›m kürede, özellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da yap›lm›flt›r. Hastal›k baz›
etnik gruplar d›fl›nda her k›tada, hemen tüm toplumlarda görülebilmektedir. Tip 1 DM daha çok k›fl
aylar›nda ortaya ç›kan bir hastal›kt›r. Bu mevsimsel iliflki hemen tüm yafl gruplar›nda fark edilmek-
le birlikte, hastal›k küçük yafl gruplar›nda her mevsimde görülebilir (26). 

Tüm diabet olgular›n›n %90-95’i tip 2 diabetlidir. Yaflam tarz›ndaki h›zl› de¤iflim ile birlik-
te geliflmifl ve geliflmekte olan toplumlar›n tümünde diabet prevalans› h›zla artmaktad›r. Özellikle
geliflmekte olan ülkelerde ve bu ülkelerden geliflmifl ülkelere göç eden topluluklarda diabet epi-
demisinden bahsedilmektedir. Dünyada tip 2 diabet prevalans›n›n önümüzdeki on y›l içinde
yaklafl›k olarak %40 artarak 150 milyondan 210 milyona ulaflmas› beklenmektedir. Thrifty (tutum-
lu) genotip hipotezinde ileri sürülen genlerin modern yaflam tarz›n›n gerektirdi¤i flartlara adapte
olamamas› ya da thrifty fenotip teorisinde ileri sürüldü¤ü gibi intrauterin malnütrisyon ortam›na
göre ayarlanm›fl metabolizman›n ileri yafllardaki zengin beslenme tarz›na adapte olamamas› veya
basitçe enerji al›m›n›n enerji tüketimini aflmas› bu epidemiden sorumlu oldu¤u san›lan bafll›ca
mekanizmalard›r (26). Ülkemizde 1997-98 y›llar›nda 270 köy ve 270 mahalle merkezinde gerçek-
lefltirilen ve random olarak seçilmifl 20 yafl üzerinde 24788 kifliyi kapsayan TURDEP
Çal›flmas›’n›n sonuçlar›na göre Tip 2 diabet prevalans› %7.2, IGT s›kl›¤› %6.7’dir. Bu oranlara
dayanarak 2000 y›l› nüfus say›m›na göre ülkemizde 2.6 milyonun üzerinde diabetli ve 2.4 milyon
civar›nda IGT’ linin yaflad›¤› tahmin edilmektedir (27).

II.3.3. S›n›fland›rma
ADA 1997 raporuna göre (23); 

1. Tip 1 Diabetes Mellitus
(Pankreas‚ hücre y›k›m›, ço¤unlukla mutlak insülin eksikli¤i) 
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• ‹mmunolojik 
• ‹diopatik 

2. Tip 2 Diabetes Mellitus 
• ‹nsülin direnci 
• ‹nsülin salg› bozuklu¤u

3. Di¤er spesifik tipler 
a. Beta hücre fonksiyonundaki genetik defekt (MODY, Mitokondriyal DNA)
b. ‹nsülin etkisinde genetik defekt (Tip A insülin rezistans›)
c. Ekzokrin pankreas hastal›klar› (Pankreatit, kistik fibroz, hemokromatoz)
d. Endokrinopatiler (Cushing sendromu, Akromegali)
e. ‹laç ve kimyasallara ba¤l› diabet (Glukokotrikoidler, tiazid diüretikleri)
f. Enfeksiyonlar (Konjenital Rubella, Sitomegalovirüs)
g. ‹mmun-arac›l›kl› diabetin nadir formlar› (Anti-insülin antikorlar›)
h. Diabetle birlikteli¤i olan genetik sendromlar (Down sendromu, Laurence-Moon-

Biedel sendormu) 
4. Gestasyonel Diabetes Mellitus 
5. Pre-diabet

Diabet tan›s›n›n basitlefltirilmesi ile hatas›z bir flekilde diabet tan›s› konulan bireylerin
say›s›n› art›rmak mümkün olabilir. Bu hastal›¤›n ileri döneminde geliflebilecek mikrovasküler ve
makrovasküler komplikasyonlar›n daha iyi önlenebilmesi tan›n›n erken konulmas› ve metabolik
kontrolün iyi yap›lmas› ile mümkün olacakt›r. Yap›lan çeflitli çal›flmalarda, bozulmufl glukoz tole-
rans› olan hastalarda diabetin kardiyovasküler komplikasyonlar›n›n görülme riskinin %26 oldu¤u
ve bu komplikasyonlar›n tan›dan 2-12 y›l önce olufltu¤u bildirilmektedir (27). O halde, diabetin
komplikasyonlar›, klasik semptomlar›n ortaya ç›kmas›ndan y›llar önce oluflmaya bafllamaktad›r.
Erken tan› ve erken tedaviyi mümkün k›labilecek parametreler ile ilgili çal›flmalar yap›lmal›d›r
(1,27,28).

II. 3. 4. Diabetes Mellitus ‹çin Tan› Kriterleri
Amerika Birleflik Devletlerinde (ABD) tan› konulmam›fl DM prevelans› yaklafl›k populas-

yonun %3’ünü oluflturmaktad›r ve bu gün diabet için önerilen tan›sal testlerin hiç birisi %100 spe-
sifik ve %100 sensitif de¤ildir. Yüksek riskte olan bireylerde tarama uygundur. Gebe olmayan
eriflkinler için tavsiye edilen tarama testi açl›k kan flekeri tayinidir. Diabet için tarama 45 yafl›ndan
büyük tüm bireylere yap›lmal›d›r. E¤er test normal ise üç y›ll›k aralarla tekrar edilmelidir. 45 yafl›n
alt›nda test sadece ek risk faktörü (Vücut Kitle ‹ndeksi 25’ten fazla, birinci dereceden akrabas› DM
olanlar, yüksek riskli etnik kökene mensuplar, hipertansifler, polikistik over sendromu olanlar,
di¤erleri) tafl›yanlara yap›lmal›d›r (24,25). 

DM tan›s› üç flekilde konulabilmektedir: 
1. Diabet semptomlar› ile birlikte rastgele ölçülen plazma glukoz konsantrasyonunun

≥200mg/dL (≥11.1mmol/L) bulunmas›. Rastgele kelimesi günün en son al›nan yeme¤i göz önüne
katmadan günün herhangi bir zaman› olarak tan›mlanm›flt›r. Diabetin klasik semptomlar› olarak
poliüri, polidipsi ve aç›klanamayan kilo kayb› anlafl›lm›flt›r. 

2. Açl›k plazma glukozu (AKfi) ≥126mg/dL (≥7mmol/L) olmas›. Açl›k en az 8 saat süren
g›da al›m›n›n olmad›¤› süreyi belirtmektedir.

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) s›ras›nda plazma glukozunun ≥200mg/dL ölçülmesi.
OGTT, DSÖ’nün belirtti¤i gibi üç günlük yeterli karbonidrat al›m›ndan sonra açl›k durumunda su
içinde çözündürülmüfl 75gr glukoz eflde¤eri kullan›larak yap›lmal›d›r. Akut dekompansasyonla bir-
likte anlaml› hipergliseminin olmad›¤› durumlarda bu kriterler baflka bir günde testin tekrar› ile
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teyit edilmelidir. Açl›k plazma glukozu 110mg/dL ile 126 mg/dL aras›ndaki de¤erler IFG olarak
tan›mlan›r. Bozulmufl glukoz tolerans›nda ise açl›k plazma glukozu 110mg/dL’nin alt›ndad›r fakat
OGTT uyguland›¤›nda 2. saat plazma glisemi düzeyi 140-199 aras›na yükselir. Açl›k plazma
glukoz düzeyi 110mg/dL alt›nda olan ve diabet aç›s›ndan yüksek risk tafl›yan bireylerde belli
aral›klarla OGTT yap›larak bozulmufl glukoz tolerans› veya diabet araflt›r›lmal›d›r (25). 

II.3.5. Etiyopatogenez

II.3.5. a. Tip 1 Diabetes Mellitus (‹nsüline Ba¤›ml› DM)
Tip 1 diabetin gelifliminde en önemli etiyopatogenetik neden otoimmun destrüksiyondur.

Organizman›n savunma sisteminin kendi pankreas beta hücrelerine karfl› bafllatt›¤› immun sald›r›,
sa¤lam beta hücresi %20’lere ininceye kadar semptomsuz seyreder. ‹fllev gören beta hücre say›s›
bu oran›n alt›na indi¤inde kompansatuar mekanizmalar yetersiz kal›r ve Tip 1 diabet semptomlar›
ortaya ç›kar (29). Sa¤l›kl› insanlarda immun sistem efektör hücreleri kendi hücrelerini tan›r. Fakat
hücresel bütünlü¤ü bozan birçok faktör immun tolerans›n bozulmas›na ve otoimmunitenin akti-
vasyonuna neden olur. Bu etkenlerin bafl›nda virüsler, toksinler ve baz› g›da maddeleri gelir.
Virüsler beta hücresini infekte ederek ya da infekte etmeden moleküler benzerlik yoluyla destrük-
siyona u¤ratabilirler. Virüs ya da toksinlerle do¤al yap›s› bozulan beta hücreleri salg›lad›klar›
sitokinlerle ya da antijenik peptidlerle immun sistem elemanlar›n› uyar›r. Aktive olan T-lenfositleri
destrüktif insülitisi bafllat›r. Destrüksiyon h›z›n› etkileyen birçok faktör vard›r. Hastal›¤›n gidiflat›,
hastal›k bafllang›ç yafl› küçük olanlarda, puberte döneminde, sekonder enfeksiyonlarda ve k›z
çocuklar›nda daha h›zl›d›r (30). Sa¤lam beta hücre oran›n›n %20 civar›na inmesi ve mutlak insülin
yetersizli¤inin geliflmesi, Tip 1 diyabetin klinik olarak bafllamas›na neden olur. Bu dönemde halen
az da olsa C-peptid mevcuttur. Birinci y›l›n sonunda C-peptid düzeyleri s›f›ra yak›n noktaya geri-
ler ve ekzojen insüline ihtiyaç duyulur (30,31).

II.3.5.b. Tip 2 Diabetes Mellitus 
Heterojen bir hastal›k olan Tip 2 diabetin patogenezinden beta hücre fonksiyon bozuklu¤u,

insülin direnci ve hepatik glukoz üretimi art›fl› gibi üç ana metabolik bozukluk sorumludur.
Hepatik glukoz üretimi art›fl›n›n primer defekt oldu¤unu gösteren bulgular azd›r. ‹nsülin eksik-
li¤i ve/veya insülin direnci ise as›l nedeni oluflturur. Fakat Tip 2 diabetin ortaya ç›k›fl›nda insülin
eksikli¤i ile seyreden beta hücre fonksiyon bozuklu¤undan veya insülin direncinden hangisinin
primer sorumlu oldu¤u güncel bir tart›flma konusudur (32). Tip 2 DM, toplumda en s›k görülen
(%80-90) diabetes mellitus tipidir. Semptomlar yavafl yavafl geliflir. Genetik predispozisyon ve
çevresel faktörlerin etkisi ile de oluflabilmektedir. Hastal›¤›n gelifliminde birden fazla anormal
gen polimorfizmi rol oynayabilir (33). Beta hücrelerinde monogenetik defektlerle iliflkili diabet
formlar› aras›nda Maturity Onset Diabetes Young (MODY) ve mitokondriyal diabet yer almak-
tad›r. MODY; s›kl›kla erken yaflta (genellikle 25 yafl öncesi) bafllar ve orta derecede hiperglise-
mi ile karakterizedir. ‹nsülin etkisinde ya hiç defekt yoktur ya da minimal defektler vard›r.
Bunun yan›nda insülin sekresyon bozuklu¤u da mevcuttur. Otozomal dominant geçifllidir.
Hastalarda ve di¤er aile bireylerinde de diabet öyküsü genellikle vard›r. Otoantikorlar negatiftir.
Mitokondriyal diabette DNA nokta mutasyonlar› oldu¤u gösterilmifltir (34). Bunlarda insülin
ba¤›ml› olmayan DM yan›nda; sa¤›rl›k, myopati, tiroid disfonksiyonu, hiperkalsemi ve büyüme
hormonu eksikli¤i bulunur. ‹nsülinin etkisindeki genetik defektlerden kaynaklanan diabette,
insülin reseptörlerindeki mutasyonlar›n yan›nda akontozis nigrikans, kad›nlarda virilizasyon ve
büyük kistik overler bulunabilir (22). 

Obezite ile insülin direnci aras›nda do¤rudan iliflki vard›r ve tip 2 diabet geliflen hastalar›n
%80’i diabet öncesi dönemde obezdir. Obezite, diabetin aç›¤a ç›kmas›na, var olan diabetin daha
da kötüleflmesine neden olur. Adipositler; insülin sekresyonu, insülin etkisi ve vücut a¤›rl›¤› gibi
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süreçleri ayarlayan baz› biyolojik ürünleri salg›larlar ve insülin direnci geliflimine katk›da bulu-
nabilirler (22). Ancak obezite olmadan da tip 2 DM geliflebilir. Obez hastalarda Tip 2 DM’de
insülin direnci daha ön planda iken, obez olmayanlarda insülin sekresyon bozuklu¤u ön plana
geçer. Son y›llarda tip 2 DM patogenezi ile ilgili olarak yap›lan çal›flmalar›n ço¤u insülin diren-
ci ve buna neden olan dokular›n (karaci¤er, kas, ya¤) rolleri, bozulmufl insülin sekresyonu ve
genetik faktörler üzerine yo¤unlaflm›flt›r. Genetik faktörler tip 2 diabet oluflumunda kuvvetle et-
kilidir. Ancak mekanizmas› komplekstir ve tam ayd›nlat›lamam›flt›r (35). Pankreas beta hücresi
ile kas ve ya¤ dokusu metabolizmas›nda yer alan molekülleri ilgilendiren genler, DM’ye aday
oluflturabilecek genlerdir (27,28,35). Normal glukoz tolerans›ndan bozulmufl glukoz tolerans›na
ve hafif Tip 2 diabete geçildi¤inde hiperinsülinemi oluflur. Açl›k plazma glukoz düzeyi
80mg/dL’den 140mg/dL’ye yükseldi¤inde insülin düzeyi normal sa¤l›kl› bireylere göre 2-2.5 kat
artar. Açl›k glukoz düzeyi 140mg/dL’yi geçti¤inde ise beta hücreleri insülin salg›lamas›n› daha
fazla artt›ramaz ve açl›k hiperglisemisi artt›kça insülin salg›lanmas› da kademeli olarak azal-
maya bafllar (32). Tip 2 diabette klinik dönemler; IFG, IGT ve tip 2 diabet olarak özetlenebilir.
Amerikan Diabet Birli¤i 2004 kriterlerine göre, açl›k plazma glukoz düzeyi 110-120 mg/dL olan
grup bozulmufl açl›k glukozu olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Bozulmufl glukoz tolerans› ise glukoz
yükleme testinin ikinci saatinde plazma glukoz düzeyinin 140-199 mg/dL olmas› durumu olarak
tan›mlanm›flt›r (36). 

II.3.6. Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi 

II.3.6.a. Glukoz Homeostaz›n›n Düzenlenmesi 
Kan glukoz düzeyleri, karaci¤erde glukoz üretimi ve insüline ba¤›ml› dokular (ya¤ ve kas)

ile insüline ba¤›ml› olmayan dokularda (beyin, böbrek, eritrosit) glukozun kullan›m› aras›ndaki
denge sayesinde sa¤lan›r. Bu denge pankreas endokrin hormonlar› olan insülin ve glukagon
taraf›ndan idare edilir (28). 

Kan flekerinin kaynaklar›ndan biri besinlerle al›nan karbonhidrat, di¤eri ise karaci¤erdir.
Açl›k halinde karaci¤er tek kaynak olmaktad›r (32). Sa¤l›kl› insanlarda açken karaci¤erde gliko-
neogenez ve glikojenoliz (s›ras›yla aminoasitlerden ve glikojenden glukoz yap›lmas›) üzerinden
gerçekleflen glukoz yap›m›n›n glukoz kullan›m› ile ayn› miktarda olmas›, plazma glukoz düzey-
lerinin kontrol alt›nda tutuldu¤unu gösterir (33). Yemek sonras› karaci¤erden glukoz ç›k›fl› ile
dokular taraf›ndan al›n›p kullan›lan glukoz miktar› aras›ndaki bu denge bozulur, kandaki glukoz
düzeyi yükselir ve bu durumda, pankreas beta hücrelerinden salg›lanan polipeptid yap›l› hormon
(insülin) glukoz homeostaz›n›n devam›nda esas rolünü üstlenir. ‹nsülin, karaci¤erde glukoz
yap›m›n› bask›lar (glikojenolizi ve glikoneogenezi), periferik dokularda ya¤ ve kaslarda
glukozun al›n›m›n› ve kullan›m›n› artt›r›r (28,32,33). 

II.3.7. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlar› 
1. Akut (metabolik) komplikasyonlar 

• Hipoglisemi 
• Hiperozmolar non-ketotik koma 
• Diabetik ketoasidoz 
• Laktik asidoz 

2. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (27,28) 
A. Mikrovasküler komplikasyonlar

• Diabetik nefropati
• Diabetik retinopati
• Diabetik nöropati

B. Makrovasküler komplikasyonlar 
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• Hipertansiyon 
• Koroner arter hastal›¤› 
• Serebrovasküler hastal›k 

C. Di¤er kronik komplikasyonlar 
• Gastrointestinal (gastroparezi, diyare) 
• Genitoüriner (üropati, seksüel disfonksiyon) 
• Dermatolojik 
• Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar› 
• Diabetik ayak 
• Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar 

II.3.7.1. Diabetin Akut Komplikasyonlar›

Hipoglisemi 
Diabetin akut komplikasyonlar›ndan en s›k görüleni hipoglisemidir. Diabetiklerde hipoglise-

mi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya ç›kmaktad›r. Hipoglisemi, insülin kullanan
diabetiklerde daha s›k görülürken sülfonilüre kullananlarda daha nadir olarak ortaya ç›kmaktad›r.
Hipoglisemi masum bir komplikasyon olmay›p kal›c› nörolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit
agregasyonunu artt›rarak diabetin vasküler komplikasyonlar›n› daha da a¤›rlaflt›rabilir. Tekrarlayan
hipoglisemiler gerçek glisemi kontrolünün sa¤lanmas›n› önlemektedir. Dolay›s›yla agresif tedaviye
ra¤men komplikasyonlar geliflebilir (37).

Hiperozmolar Non-Ketotik Koma
Ketoasidoz olmaks›z›n ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite, dehidratasyon ve men-

tal de¤ifliklikler ile karakterize, mortalite oran› yüksek ve genelde ileri yafl grubunda görülen bir
komplikasyondur. Bu vakalarda minimal de olsa bir endojen insülin rezervinin varl›¤› lipolizi
engeller ve ketoz geliflmez. Tedavisi, komaya yol açan sebeplerin düzeltilmesi ve s›v› aç›¤›n›n ye-
rine konulmas›d›r (37). 

Diabetik Ketoasidoz
Ketoasidoz komas›, hayat› tehdit eden acil bir tablo olup mortalite h›z› yaklafl›k %5’tir.

‹nsülin ile insülin karfl›t› hormonlar aras›nda dengenin insülin aleyhine bozulmas› sonucu oluflan ve
ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon semptom ve bulgular› ile kendini gösteren, normalden tam
komaya kadar varabilen fluur bulan›kl›klar›na sebep olabilen akut ve a¤›r bir metabolik kom-
plikasyondur (37). 

Laktik Asidoz
Serum laktat ve hidrojen iyonlar›n›n artmas›na ba¤l› geliflen metabolik asidoz tablosudur.

Diabetik ketoasidozda vakalar›n yaklafl›k %10-15’inde kan laktat düzeyi 5 mmol/L’yi aflabilmek-
tedir. Genellikle a¤›r doku hipoksisi olan vakalarda ortaya ç›kar (2,37). 

II.3.7.2. Diabetin Kronik Komplikasyonlar›
Tip 1 ve Tip 2 diabetiklerde uzun süren metabolik dekompansasyon makrovasküler ve

mikrovasküler komplikasyonlara neden olur (38,39). 

A. Mikrovasküler Komplikasyonlar

Diabette mikrovasküler sistemde hem yap›sal, hem de fonksiyonel de¤ifliklikler meydana
gelir. Fonksiyonel de¤ifliklikler kan ak›m›nda art›fl, intravasküler bas›nc›n yükselmesi ve vasküler
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geçirgenli¤in art›fl› fleklinde iken, en önemli yap›sal de¤ifliklik bazal membran kal›nlaflmas›d›r.
Özellikle genetik yatk›nl›¤› olan bireylerde diabetin süresi uzad›kça büyük küçük bütün kan damar-
lar› bozulur (28,39). Proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu, poliolmiyoinositol yolunun yo¤un
çal›flmas›, hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik de¤ifliklikler, endotel, endotelin
destekçisi dokular ve ekstrasellüer matriksin primer bozukluklar›, koagulasyon sistemi ve büyüme
faktörlerine ait anormallikler gibi patojenik mekanizmalar diabetik mikrovasküler komplikasyon-
lar›n oluflmas›na yol açar. 

Diabetik Nefropati 
Diabetik nefropati diabetin en ciddi koplikasyonlar›ndan biridir. Hastalar›n %35’i son dönem

böbrek hastal›¤› gelifltirerek diyaliz ve renal transplantasyon gerektirirler. Tip 1 DM’si olanlarda
proteinürisi olanlar›n 40 y›l sonra sa¤ kalma olas›l›klar› %10 iken, olmayanlarda bu olas›l›k
%70’dir. Makroproteinürisi olan diabetik hastalar›n %50’si 10 y›ll›k izlemde kaybedilirken,
olmayanlarda ölüm oran› %2’dir. Önceleri epidemiyolojik çal›flmalarda diabetik hastalarda
nefropati insidans›n›n oldukça yüksek oldu¤u bildirilmesine ra¤men yeni çal›flmalarda bulunan
insidans muhtemel metabolik kontroldeki geliflmelere ve özellikle de antihipertansif ilaç
kullan›m›na ba¤l› olarak daha düflüktür (40). 

Metabolik kontrol de¤iflmeden glomerüler hipertansiyonun ortadan kald›r›lmas› (düflük pro-
teinli diyet ve ACE inhibisyonu ile), kontrolsüz diabetik hayvanlarda sadece albüminüri geliflimini
önlemez, glomerüler histolojik de¤iflikliklerin oluflmas›n› da geciktirebilir (41). 

Nefropatinin genetik patogenezinde en s›k araflt›r›lan gen ACE geni olmufltur. Baz› gruplar
bu gen polimorfizmi ile nefropati oluflumu aras›nda iliflki göstermifllerdir. Hastalarda retinopati,
nöropati, periferik vasküler hastal›k, sol ventrikül hipertrofisi, sessiz iskemik kalp hastal›¤› varl›¤›
da nefropati için risk faktörleridir. 

Diabetik nefropatinin tedavisinde; normoalbüminürik risk alt›ndaki hastalar, mikroal-
büminürik diabetik hastalar ve aflikar diabetik nefropatili hastalar ayr› ayr› de¤erlendirilmelidir.
Normoalbüminürik risk alt›ndaki hastalarda glisemik kontrolün temini ve varsa hipertansiyonun
agresif flekilde tedavisi gereklidir. Normoalbüminüriye karfl›n ACE inhibitörlerinin kullan›lmas›n›n
diabetik nefropati progresyonunu geçiktirdi¤i gösterilmifltir (41). 

Diabetik nefropatili hastalar, normalde bir çok di¤er komplikasyona sahiptir ve nefropati
evresi ilerledikçe problemler artar. Hepsinde s›kl›kla proliferatif olan retinopati mevcuttur. Çok
büyük bir k›sm›nda koroner arter hastal›¤› vard›r ve bundan kaynaklanan ölüm riski, proteinürisi
olmayan hastalara göre bir çok kez daha yüksektir. Son y›llarda yap›lan bir çok çal›flmada göste-
rilmifltir ki mikroalbüminüri varl›¤› diabetik hastalarda iskemik kalp hastal›¤› geliflme riski ile çok
yak›ndan ilgilidir (42).  

Diabetik Retinopati
Diabetik retinopatinin derecesi diabetin tipinden ba¤›ms›z olarak hastal›¤›n süresi ile orant›l›

olarak artar. Bafll›ca nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak s›n›fland›r›labilir (43). 
Diabetik nonproliferatif retinopati, basit ve background retinopati ad›n› da al›r. Hastal›¤›n

prevelans› yaflla artar. Damarlarda konstriksiyon, dilatasyon, k›vr›nt›lar, nokta fleklinde retinal
kanamalar, mikroanevrizmalar, çizgisel veya alev fleklinde preretinal kanamalar ve sert ya da
yumuflak eksüdalar vard›r. Retinal iskeminin artmas› ile nonproliferatif lezyonlar daha da ilerler ve
damarsal de¤ifliklikler, preproliferatif devreye geçifl ve 1-2 y›l içinde oluflacak proliferatif retinopa-
tinin habercileridir. Proliferatif retinopati, diabetik oftalmopatinin en ciddi komplikasyonudur ve
vitreusda kanama, retinal dekolman ve amaroz riski tafl›r. Diabetik retinopati tedavisinde, öncelik-
le hastalarda hipertansiyon varsa agresif olarak tedavi edilmeli, sonras›nda retinopati tedavisine
geçilmelidir (43). 
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Diabetik Nöropati 
Yaflam kalitesini bozan semptomatik nöropati diabetik hastalar›n %50’sinde mevcutur.

Sensoryel bozukluk nedeni ile anestezi veya hipoestezi, vibrasyon ve pozisyon duyusunda kusur
vard›r. Bu his kusuru, eklemlerde ve ayak dokular›nda zedelenmelere neden olarak, diabetik ayak
ve Charcot eklemi denilen tablonun oluflmas›na neden olur (1-3). Glisemik kontrol semptomatik
rahatlama sa¤lar, nöropatinin ilerlemesini yavafllat›p durdurabilir. 

B. Makrovasküler Komplikasyonlar (MVK)

Diabetin makrovasküler komplikasyonlar› ilerlemifl ateroskleroza sekonder olarak olarak
geliflir. Nondiabetiklerde de gözlenen kardiovasküler de¤iflikliklerden farkl›l›k göstermezler. Fakat
bu kardiyovasküler de¤ifliklikler diabetik hastalarda daha erken yafllarda ortaya ç›kar daha süratli
ve agresif ilerler. Tip 2 diabetiklerde MVK ölümlerin %80 nedenidir ve bunlar›n da %60 koroner
kalp hastal›¤›ndan kaynaklan›r. Özellikle insülin rezistans›n›n bulundu¤u Tip 2 DM’de hiperinsü-
linemi, muhtemelen düz kas hücresi proliferasyonunu stimüle ederek, makrovasküler hastal›k
oluflumunda etkili olmaktad›r. Hipertansiyon prevelans› Tip 2 diabetiklerde en az 2 kat daha
fazlad›r. Çünkü bu hastalarda obezite ve insülin rezistans› s›kl›kla diabete efllik eder. Bu hastalar-
da hipertansiyon iyi bir flekilde tedavi edildi¤i takdirde MVK’ya ait morbitide ve mortalitenin
önemli derecede azald›¤› gösterilmifltir (1-3,37-39). 

Diabetin makrovasküler komplikasyonlar› bafll›¤› alt›nda 3 ana patoloji incelenmektedir:
1. Diabetik kalp hastal›¤›: Diabetik kalp hastal›¤›; koroner kalp hastal›¤›, diabetik kardi-

yomyopati ve diabetik kardiyovasküler otonom nöropati fleklinde olabilir. 

2. Periferik arter hastal›¤›: Periferik arter hastal›¤› olan diabetiklerde bacak ve ayak amputas-
yonlar› di¤er ateroskleroz nedenlerine ba¤l› gerekebilen amputasyonlardan 5 kat daha fazlad›r. Diz
alt›ndaki ufak ve orta çapl› damar lezyonlar›, mikrovasküler hastal›k ve nöropati ile birlikte gan-
gren oluflumu kolaylaflt›r›r.

3. Serebrovasküler hastal›k: Beyin kan ak›m›n› sa¤layan büyük damarlar ateroskleroz
nedeniyle de¤iflikli¤e u¤rayabilir. Bu damarlarda trombüs oluflumu, diabetiklerde hiperkoagüla-
bilite yaratan faktörlerin de etkisiyle daha s›k görülür. Diabetiklerde inmeler daha ölümcül olmak-
ta ve daha fazla sekel b›rakmaktad›r. Kanama tipi inmeler ise diabetik hastalarda %8 oran›nda
görülebilmektedir (38,44).

Diabetin süresi mevcut risk faktörlerinden ba¤›ms›z flekilde koroner kalp hastal›¤›na ba¤l›
mortaliteyi artt›r›r. Diabetik hastalarda asemptomatik koroner hastal›k insidans› yüksektir. Sessiz
myokard iskemi oran› diyabetikler için %20’den fazla olarak bildirilmektedir. Kardiyak otonomik
disfonksiyon iskemiye karfl› a¤r› yan›t›n› bozmaktad›r (45). 

Koroner kalp hastal›¤› aç›s›ndan mortalite oran› diabetik kad›nlar aras›nda diabetik erkeklere
oranla genelde daha yüksektir (1-3). Bu art›fl k›smen östrojenin aterosklerozdan koruyucu etki-
sinin azalmas›ndan kaynaklanmaktad›r (2). 

Son y›llarda postprandiyal hipergliseminin diabette ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu
gösteren kan›tlar ço¤alm›flt›r. Tip 2 diabetik hastalarda gerek glukoz yüklemesinden sonraki kon-
santrasyonlar›n, gerekse postprandiyal glukoz konsantrasyonlar›n›n kardiyovasküler hastal›klarla
açl›k glukoz düzeyinden ba¤›ms›z olarak do¤rudan bir iliflkisi bulundu¤u görülmüfltür (46).
Postprandiyal glukoz de¤erlerinin kontrolü, diabete ba¤l› makrovasküler ve mikrovasküler kom-
plikasyonlar› geciktirebilir veya önleyebilir (47). 
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Tip 2 diabetik hastalarda kardiyovasküler hastal›klar›n tedavisinde çok yönlü yaklafl›m
sözkonusudur. ADA sadece iyi bir glisemik kontrolün de¤il, ayn› zamanda iliflkili kardiyovasküler
risk faktörlerinin de tan›mlanmas›n›, s›k› tedavilerini önermektedir. Ayr›ca genel popülasyona
oranla lipid ve kan bas›nc› de¤erlerinin kontrolünde daha s›k› hedefleri öngörmektedir (22,23,25).
Diabet, koroner arter hastal›¤› ve inme geliflimi için oldukça önemli bir risk faktörüdür. Diyabetik
olmayanlardaki %30 oran›na karfl›, diyabetik hastalar aras›ndaki tüm ölümlerin %80’i ateroskleroz
kaynakl›d›r (42,44,45). Diabet tüm hasta gruplar›nda aterosklerozun do¤al seyrini h›zland›rmakta
ve daha yayg›n aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner damar tutulumuna neden olmak-
tad›r. Kardiyak kateterizasyon yap›lan diabetik hastalarda anlaml› derecede daha ciddi distal ve
proksimal KAH görülmüfltür. Ayr›ca, bunlara ek olarak; plak ülserasyonu ve trombozunun bu
hastalarda anlaml› olarak daha yüksek oldu¤u bulunmufltur (48). 

Hipergliseminin derecesi ve süresi mikrovasküler komplikasyonlar›n geliflimi için kuvvetli
risk faktörüdür; ama Tip 2 diabette, MVK’n›n hastan›n diabet süresi veya fliddeti ile ba¤lant›l›
oldu¤u gösterilememifltir. Bozulmufl glukoz tolerans› bile, hiperglisemi minimal olmas›na ra¤men
kardiyovasküler riski art›r›r. Tip 2 diabet geliflimine genetik yatk›nl›¤› olan insanlarda bir problem
oldu¤una dair tespit edilebilen ilk bulgu, diabet gelifliminden 15-25 y›la kadar uzun süreler önce
görülebilen insülin direncidir. Aterosklerotik süreci klinik hipergliseminin ortaya ç›k›fl›ndan y›llar
önce bafllatabilen insülin direnci çeflitli aterojenik faktörlerle iliflkilidir. ‹nsülin direnci olan hasta-
larda kompansatuar hiperinsülineminin ateroskleroz oluflumunda rol oynay›p oynamad›¤› aç›k
de¤ildir. Birkaç prospektif çal›flma açl›k ve postprandiyal hiperinsülinemi ile gelecekte KAH
geliflimi aras›nda bir birliktelik oldu¤unu göstermifltir (38,39). Tip 2 diabette, hipergliseminin ken-
disi ateroskleroz ilerleyiflini kuvvetlendirmekte önemli rol oynar. Hipergliseminin, aterojenik hale
geldi¤i eflik de¤er seviyesi bilinmemektedir; ancak bu de¤er IGT olarak tan›mlanan aral›kta
(110-126mg/dL) olabilir. Tüm bu faktörlerin oynad›¤› role ra¤men, toplum temelli çal›flmalar
hiperglisemi derecesinin KAH ve kardiyovasküler olaylar için riski artt›rd›¤›n› göstermektedir.
UKPDS çal›flmas› Tip 2 diabetik hastalarda glisemik kontrolle ilgili en büyük ve en iyi yürütülmüfl
çal›flmad›r. Yeni tan› konmufl Tip 2 diyabetlilerde s›k› glisemik kontrolün mikro ve makro anji-
yopatiyi azaltmada etkisi sorgulanm›flt›r. S›k› glisemik kontrol 108mg/dL’den düflük açl›k plazma
glukozu olarak tan›mlanm›flt›r. S›k› glisemik kontrolle makro ve mikrovasküler komplikasyonlar-
da anlaml› azalma oldu¤u gösterilmifltir (39).

II.4. Diabet ve Hipertansiyon

Birleflik Ulusal Komite’nin (JNC: Joint National Committee) 7. raporunda belirtti¤i
biçimiyle hipertansiyon, kan bas›nc›n›n 130/80 mmHg’den büyük olmas›d›r (49). Bu durum, Tip 2
diabetikler aras›nda %70 oran›nda görülür ve diabetik olmayanlara göre 2 kat daha s›kt›r (3). Tip
2 diabette hipertansiyon, s›kl›kla santral obezite ve dislipidemiyi de içeren insülin rezistans›,
metabolik sendromun bir parças›d›r (49). Arteryel hipertansiyon, diabetik mikro ve makroanji-
yopatinin bafllang›c› ve ilerlemesi için bir risk faktörüdür. Hipertansiyon, böbrek ve kalp
hastal›¤›na olan katk›s› nedeni ile diabette mortaliteyi 4-6 kat artt›r›r. Diabeti ve hipertansiyonu
olan hastalarda ciddi kardiyovasküler olay geliflme ihtimali, tek bafl›na diabet ya da tek bafl›na
hipertansiyonu olanlar›n 2-3 kat›d›r (3). 

Yap›lan çal›flmalar, diabetik hastalarda s›k› kan bas›nc› kontrolünün kardiyovasküler mor-
bidite ve mortaliteyi azaltt›¤›n› göstermifltir. Hipertansiyon ve Tip 2 diabetli hastalar›n tedavisinde
tansiyon kontrolüne öncelik verilmelidir. Bu nedenle ADA ve JNC-7 kan bas›nc› hedefi olarak
130/80 mmHg ve alt›n› önermektedir (25,49). Hedef kan bas›nc›n›n sa¤lanmas› için önerilen ilk
basamak ilaçlar ACE inhibitörleridir. Ek olarak anjiotensin reseptör blokerleri, beta blokerler,
düflük doz tiazid diüretikleri de önerilmektedir. Etkinli¤inin daha az oldu¤u fleklindeki endifleler-
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den dolay›, dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve alfa blokerler ikinci s›rada ve spesi-
fik endikasyonlarda kullan›labilecek ilaçlard›r (25,41,49). 

II.5. Diabet ve Dislipidemi 

Diabet, kardiyovasküler hastal›klar için ba¤›ms›z bir risk faktörüdür ve bu risk beraberinde-
ki dislipidemilerle daha da artar. Tip 2 diabetli hastalarda lipid anomalileri sadece hiperglisemiyle
de¤il ayn› zamanda insülin dirençli ortamda karfl›l›kl› etkileflimle de iliflkilidir. Tip 2 diabetli hasta-
lar›n düflük yo¤unluklu lipoprotein (LDL) seviyeleri normal olabilir ancak çok düflük yo¤unluklu
lipoprotein (VLDL) ve trigliserid seviyeleri artm›flt›r ve yüksek yo¤unluklu lipoprotein (HDL)
seviyeleri düflmüfltür (50). LDL normal olsa da bu molekülün aterojenik özellikleri artm›flt›r.
LDL’nin reseptör arac›l›kl› hücre içi al›m›nda ve temizlenmesinde bozulma vard›r. Glukolizasyon
LDL’yi oksidatif de¤iflikliklere daha hassas hale getirir. LDL’nin hem glukolizasyon hem de oksi-
dasyonundan oluflan ortak ürün çok daha aterojeniktir. Bu flekildeki LDL molekülleri aortik inti-
mal hücreler ve makrofajlar taraf›ndan daha kolayl›kla al›n›r ve bu da köpük hücrelerin oluflumuy-
la sonuçlan›r (51). ‹nsülin direnciyle birlikte Tip 2 diabetli hastalarda küçük ve trigliseridden zen-
gin fakat içerisinde çok az kolesterol bulunan LDL parçac›klar› yayg›n olarak vard›r. Bu flekildeki
LDL parçac›klar›, muhtelemen oksidatif de¤iflikliklere artm›fl hassasiyetlerine ba¤l› olarak, KAH
riskini toplam LDL seviyesinden ba¤›ms›z olarak artt›r›rlar. Diabetik hastalar›n, artm›fl serbest ya¤
asidi mobilizasyonu ve yüksek glukoz düzeyleri nedeniyle VLDL seviyeleri de yüksek
de¤erlerdedir. Trigliseridden zengin büyük VLDL’lerin çoklu¤u küçük yo¤un aterojenik LDL
parçac›klar›nda art›fl ile iliflkilidir (52). Bir çok çal›flma diabetik hastalarda yüksek trigliserid
seviyelerinin artm›fl KAH riski ile birlikte oldu¤unu göstermifltir (51,52). Buna karfl›n artm›fl
trigliserid seviyeleri diabetik olmayan kiflilerde KAH riski ile daha düflük iliflki göstermektedir.
Diabetiklerde HDL’nin artm›fl y›k›m› ve azalm›fl üretimi söz konusudur. Diabetik hastalarda trigli-
seridlerin artmas› ve HDL kolesterolünün azalmas› aterosklerozu h›zland›r›r. Tip 2 diabette görülen
bu dislipidemi formu, genelde diabet bafllamadan önce de vard›r (3). Trigliseridden zengin büyük
VLDL’nin artm›fl hepatik sekresyonu ve VLDL’nin bozulmufl klirensi, diabetik dislipideminin
patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktad›r. Küçük yo¤un LDL partikülleri, daha büyük VLDL
prekürsörlerinin damar içinde özel olarak ilerlemesi sonucu yükselmektedirler (53). 

Birçok hastada bu anormal de¤ifliklikler, LDL kolesterolün normal serum seviyelerinde bile
oluflur. Nitekim genel olarak Tip 2 diabet hastalar›n›n LDL düzeyleri normal insanlardan belirgin
olarak farkl› de¤ildir. Bu hastalarda, daha aterojenik olan küçük yo¤un LDL miktar› artm›fl ve kalp
aç›s›ndan koruyucu olan HDL-2 ve HDL-3 alt grular› azalm›flt›r. Tip 2 diabetli hastalarda orta
yo¤unluklu lipoprotein IDL ve küçük yo¤un VLDL miktar› da artar; bunlar da aterosklerozla
iliflkilidir (3,51-53). 

ADA, lipid düzeylerine yönelik tedavinin diabetik hastalar›n tedavisinde bafll›ca öncelik
oldu¤unu ve kardiyovasküler riski azaltmas› aç›s›ndan en yararl› giriflim oldu¤unu kabul etmekte-
dir (25). Tedavide ilk öncelik LDL’nin düflürülmesi, ard›ndan trigliseridin azalt›lmas›, HDL’nin
yükseltilmesi ve kombine hipolipideminin hedeflenmesidir (3). Diabetik hastalarda statin tedavisi,
ortalaman›n alt›nda LDL kolesterol seviyeleri olsa bile, bariz kardiyovasküler hastal›k olup
olmad›¤›na bakmaks›z›n faydal›d›r (2). Bu tedavinin, IFG’li hastalarda bile majör koroner olaylar›n
riskini %38 azaltt›¤›, prognozu iyilefltirebilece¤i bildirilmektedir (25). 

II.6. Diabetes ve Aortik Stiffnes

Arteryel stiffnes; damar duvar›nda elastik doku kayb›ndan kaynaklanan damar kat›laflmas› ve
bunun sonucunda da aral›klarla kas›lan kalbin oluflturdu¤u pulsasyonlar› yontarak, kan›n bu doku-
lar içinden hemen tamamen aral›ks›z bir ak›flla geçmesinin kayb›d›r. Arteryel kompliyans; sabit bir
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damar uzunlu¤unda belirli bir bas›nç için mutlak çap de¤iflikli¤i yani arteryel duvar›n geniflleye-
bilirli¤idir. Kan damarlar›n›n duvar bileflenleri; damar yap›s› ve biçimi, kan volümü, damar içi
bas›nc› ve otoregülatuar mekanizmalar arteryel kompliyans› oluflturmaktad›r (54). 

Sol ventrikül sistolü s›ras›nda f›rlat›lan stroke volüm bas›nç oluflturmaktad›r. Buna karfl›
arteryel sistemde geniflleme meydana gelir. Diyastol sonunda arterde kalan kan miktar› arteryel
kompliyansa ba¤›ml›d›r. Sistol s›ras›ndaki aorta ve büyük arterlerde fazla miktarda volüm depola-
nabilir. Bu yüzden proksimal aorta ve major dallar› arteryel sirkülasyon kompliyans› üzerine en
çok paya sahiptir (55). 

Kardiyovasküler risk faktörlerinin kan damarlar› üzerine etkisi birçok çal›flmada
incelenmifltir. Bu risk faktörlerinin damarlarda yapt›klar› yap›sal de¤ifliklikler sonucu damarlar›n
sertleflti¤i ve kompliyans›n azald›¤› ortaya konmufltur. Özellikle ilgi büyük damarlara kaym›fl olup,
büyük damarlardaki stiffnesin artmas›yla kardiyovasküler mortalite ve morbitenin artt›¤› bulun-
mufltur (54,55). Bu yüzden son zamanlarda aortik stiffnesteki art›fl›n tedavi gerektiren bir risk fak-
törü oldu¤u kabul görmüfltür. KAH’› olan bireylerde aortik stiffnesin artm›fl olmas› ve KAH için
ba¤›ms›z bir belirleyici oldu¤u ortaya konmufltur (56). Aortik stiffnes bu yüzden kardiyovasküler
sistem performans›n› belirlemede çok önemlidir. 

Diabetin damar duvar›nda yapt›¤› bir tak›m de¤ifliklikler arteryel kompliyans ve stiffnesi
de¤ifltirmektedir. Bu hastalarda artm›fl olarak saptanan arteryel stiffness sistolik kan bas›nc›n›
artt›rmakta, diyastolik kan bas›nc›n› azaltmakta; böylece nab›z bas›nc›n›n artt›rarak damar
üzerindeki stresi artt›rmaktad›r. Diyabetin büyük arterlerde yaratt›¤› sertleflmenin kardiyovasküler
mortalite ve morbiditenin en iyi belirteci oldu¤u bildirilmifltir (57). 

Diabetik hastalarda aortik stiffnesin patogenezinde aterosklerotik orijin sorumlu tutulmufltur.
Anjiografi ve otopsi çal›flmalar›nda diabetik hastalarda daha ciddi ve yayg›n ateromatöz hastal›k
gözlenmifltir (58). Diabetin damar duvar›nda yapt›¤› bir tak›m de¤ifliklikler arteryel kompliyans ve
stiffnesi de¤ifltirmektedir. Monier ve arkadafllar› (59) insülin ba¤›ml› hastalarda diabetik olmayan
kontrol grubuna göre stiffneste artma bulmufllard›r. Di¤er baz› çal›flmalara ise Tip 2 diabetik hasta-
larda karotis arterin artan stiffnesi glukoz seviyesiyle pozitif olarak korele bulunmufltur (57,58). 

Eren ve arkadafllar›n›n (60) yapt›¤› çal›flmada aort damar sertli¤i ile sol ventrikül diyastolik
fonksiyonu aras›ndaki yak›n ba¤lant›y› göstermesine ra¤men, nedensel bir iliflkinin olup olmad›¤›
kesin de¤ildir. Bu iliflkinin iki olas› mekanizmas› bulunmaktad›r. Birincisi hipertansiyon ve dia-
betes mellitus nedeniyle kardiyak ve aort duvar›nda paralel de¤iflimler meydana gelebilir. Yani dia-
betin ve hipertansiyonun karakteristi¤i olan miyokard ve aort hasar›na sekonder olarak sol vent-
rikül diyastolik disfonksiyonu ve aort damar sertli¤i oluflmufl olabilir. Diabetli hastalarda glikozid-
lerin miyokarddaki birikimine ra¤men ayn› de¤iflikliklerin bu hastal›¤›n erken evresinde kardiyak
ve aort duvar›nda oluflup oluflmad›¤› bilinmemektedir. ‹kinci olas› mekanizma ise; sol ventrikülün
miyokard›n yap›sal de¤iflikliklerine ve dolay›s›yla sol ventrikül diyastolik disfonksiyonuna yol aça-
cak flekilde artan aort damar sertli¤inin ayn› flekilde kalpten ç›kan yükü (afterload) de art›rabilme-
sidir. Kardiyak hipertrofi art›fl›na yol açan en önemli faktör artm›fl sistol sonu duvar bas›nc›d›r. Bu
sistol sonu bas›nc› yenmek üzere myokardda; sistolik ve diyastolik myokard sertli¤ini art›r›c›
yap›sal de¤ifliklikler meydana gelir. Koroner arter hastal›¤› d›fllansa dahi hipertansiyonlu ve dia-
betli hastalarda aort damar sertli¤inde bir art›fl oldu¤unu bildirmifltir (60). Genel kabul gören
düflünce; diyabetli hastalarda aortik stiffnesin artmas› ile birlikte kardiyovasküler mortalite ve mor-
biditenin artt›¤› yönündedir.

II.7. Is› flok proteinleri 

Is› flok proteinleri (HSP) tüm canl›larda birbirlerine benzer olarak bulunan, hücrelerin
yenilenme ve tamir mekanizmalar›nda benzer görevler yapan moleküller aras›nda yer
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almaktad›rlar. ‹lk olarak yaklafl›k 25 y›l önce t›p fakültesinden yeni mezun Pramod Srivastava
taraf›ndan kanser üzerine çeflitli araflt›rmalar yaparken tan›mlanm›fllar ve sonras›nda çok merkezli
çal›flmalarda bu proteinler hakk›nda daha detayl› bilgiler edilmifltir (61). Günümüzde ise HSP üze-
rine en yo¤un çal›flmalar Susan Lindquist taraf›ndan yürütülmektedir (62).

Kanser üzerine yap›lan araflt›rmalarda kanser afl›s› gelifltirme yönündeki hayvan deney-
lerinde HSP kullan›lmaktad›r. T›p d›fl›nda ise özellikle botanikte verimsiz topraklara adapte ola-
bilecek ve verimli ürün verebilecek bitkilerin gelifltirilmesinde de yine HSP kullan›lmaktad›r (63).
Ancak bu çal›flmalardan hala hiç biri günümüzde gerçek hayata ya da insanlar üzerinde denemeye
geçirilebilmifl de¤ildir. 

Tüm canl›lar yaflamlar› boyunca çeflitli nedenlerle stres alt›nda kalabilmekte ve hücresel
olarak proteinlerinde bozulma ile karfl›laflabilmektedirler. Bu stres durumlar› k›saca 3 grupta topla-
narak özetlenebilir:

1. Çevresel stres faktörleri
a. Ani ›s› de¤ifliklikleri
b. A¤›r metallere maruziyet
c. Enerji metabolizmas›n›n sekteye u¤ramas›
d. Amino asit analoglar›
e. Kemoterpötik ajanlar

2. Hastal›k durumlar›
a. Viral enfeksiyonlar
b. Atefl
c. ‹nflamasyon
d. ‹skemi
e. Hipertrofi
f. Malignite
g. Oksidan hasar›

3. Normal hücresel olaylar
a. Hücre bölünmesi siklusu
b. Büyüme faktörleri
c. Geliflme ve farkl›laflma

Hücre içi bir proteinin normal olarak görevini sürdürebilmesi için kendine özgü üç boyutlu
fleklini muhafaza etmesi flartt›r. ‹flte stres durumlar›nda kolayca kaybolabilen bu üç boyutlu flekil
durumunda HSP molekülleri karfl›m›za ç›kmaktad›rlar. Is› flok proteinleri stres koflullar›nda
geliflebilen hücre hasar› durumlar›nda say› ve miktarca artarak hücreyi koruma ya da hasarl›
hücreleri yenileme sürecinde regülatör proteinler olarak ifllev görürler (›s› flok cevab›). Yine bu pro-
teinler tamamen normal fonksiyon gören hücrelerde de normal flartlarda sitoplazmada mevcuttur ve
hücre içi proteinlerin do¤ru flekilde ve do¤ru yerde olmalar›n› düzenleyen “chaperon”
moleküllerdir. Yap›lar› bozulmufl ya da görevlerini tamamlam›fl di¤er proteinleri hücre içinde kom-
partmanlar aras›nda tafl›mak görevinde de yine HSP önemlidir (hücresel stres cevab›). Ayr›ca bu
proteinlerin immün sistem taraf›ndan hastal›kl› ya da normal diye tan›nmak üzere hücre yüzeyinde
peptid yap›lar›n oluflumuna yard›mc› olduklar› da düflünülmektedir. 

Her ne kadar HSP hücre içinde bulunsalar da bu moleküllerin hücre d›fl›nda saptanmalar› o
hücrenin y›k›ld›¤› veya nekroza u¤rad›¤› anlam›na gelir. ‹flte bu durumda HSP molekküllerinin
hücre d›fl› görevleri bafllar. Hücre d›fl› HSP miktarlar›n›n artmas› özellikle infeksiyon ve hastal›k
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durumlar›nda oraya ç›kar ve bu canl›n›n infeksiyona yenik düfltü¤ünün önemli göstergelerinden
biridir. Bu durumda immün sistem tetiklenir ve canl› hastal›kla daha güçlü savaflmaya bafllar.
Ayr›ca HSP molekülleri hücre y›k›m› sonucu ortaya ç›kan zararl› art›klar›n immün sistem
taraf›ndan ay›klanmas› ve temizlenmesinde de görev almaktad›rlar (64). 

Kendileri de birer protein olan HSP molekülleri de yukar›da özetlenen stres durumlar›na
maruz kalabilmektedir. Ancak bu proteinler di¤er proteinlere nazaran hücre içi daha kuvvetli hidro-
jen ba¤lar›, daha sa¤lam hidrofobik molekül içi paketlenmeleri, güçlendirilmifl sekonder yap›lar› ve
heliks çift polar stabiliteleri nedeniyle daha dayan›kl› olmakta ve daha az hasara u¤ramaktad›rlar. 

Is› flok proteinleri moleküler a¤›rl›klar›na göre s›n›fland›r›l›rlar. Bu ailelerden en önemlileri
HSP 100, HSP 90, HSP 70, HSP 60 (chaperonin) ve daha küçük HSP / alfa-kristalin proteinlerdir
(65). 

Is› flok proteinlerinin kardiyovasküler sistem içinde ayr› bir önemi oldu¤u bilinmektedir.
HSP 90, HSP 84, HSP 70, HSP 27, HSP 20 ve alfa kristalin moleküllerinin kardiyovasküler sistem
üzerinde farkl› rolleri mevcuttur. HSP 90 endotelyal nitrik oksit sentaz ve çözünülebilir guanilat
siklaza ba¤lanarak çeflitli kanserler üzerinde olumlu etkilere sahiptir. Ayr›ca GRP 90 alt grubu ile
birlikte steroid reseptörleri gelifliminde ve DNA yaz›l›m faktörlerinin üretiminde etkilidir. Nitrik
oksit hücre sinyal yolunda kinaz olarak görevli protein kinaz G düflük molekül a¤›rl›kl› HSP ve
özellikle HSP 20 fosforilasyonunda görevlidir ki bu da düz kaz geliflimi, trombosit agregasyonu,
kardiyak miyozit fonksiyonu, iskemik hasar sonras› apoptozun engellenmesi, çizgili kas fonksi-
yonlar›n›n düzenlenmesi ve kas insülin cevab›nda önemlidir. HSP 27 kas›lma s›ras›nda görev
yapan majör fosfoproteinlerden biridir. Düz kas migrasyonu, aktin filamanlar›n›n dinami¤i ve fokal
adhezyonlarda integral role sahiptir. Bir hipoteze göre HSP 27 ve HSP 20 aktin ile miyozin
aras›nda köprü oluflumunda rol oynamaktad›r. HSP 60 protein katlanmas›nda ve sentezi sonras›
proteinin mitokondriye tafl›nmas›nda görevli olmaktad›r. HSP 70 kendi içinde Hsp71, Hsc70,
Hsp72, Grp78, BiP, Hsx70 gibi alt gruplara ayr›larak proteinlerin katlanmas› ya da katlanmamas›n›
indükleyebilmektedir ki bu hücreyi ›s› stresine karfl› daha dayan›kl› k›lmaktad›r. Ayr›ca HSP 60
gibi HSP 70 de sentez sonras› proteinin mitokondriye tafl›nmas›nda görev yapabilmektedir. HSP
100, alt grup-lar› HSP 104 ve HSP 110 ile birlikte afl›r› yüksek ›s›lara karfl› dayan›kl›l›k sa¤lamak-
tad›r (66). 

Çal›flmam›zda kullan›lan HSP 70 molekülü 70 kilodalton a¤›rl›¤›ndaki HSP ailesinin bir üye-
sidir. Her ne kadar HSP molekülleri Pramod Srivastava taraf›ndan tan›mlanm›fl olsa da ilk olarak
1960’larda F.M. Ritossa’n›n laboratuar çal›flmalar› s›ras›nda tesadüfen fark edilmifller ancak
anlafl›lamam›fllard›r (67). Ancak 1980’lere kadar bu konu üzerinde yeterince durulmam›fl olmas› bu
moleküllerin isimlendirilmesini geciktirmifltir. Ritossa, Drosophila sinekleri (meyve sinekleri)
üzerinde çal›fl›rken yanl›fll›kla bu hayvanlar› yüksek s›cakl›kla muamele etmifl ve daha sonra bu
sineklerin hücre ve genetik özelliklerini inceledi¤inde tan›mlayamad›¤› ilginç protein yap›s›nda
moleküllerin santezlendi¤ini fark etmifltir (68). Bu moleküller daha sonra HSP ismini alm›flt›r. 

Is› flok proteinlerinin sentezi transkripsiyonel olarak düzenlenmektedir ve sentezi
tetikleyen ›s› flok faktörü, hücre hasar›na ›s› flok cevab›n›n bir parças›d›r. Ancak bu proteinlerin
sentezinde halen bir çok konu aç›kl›¤a kavuflturulabilmifl de¤ildir. Is› flok proteinleri ailesinden
HSP 70 bu proteinler içerisinde üzerinde en çok çal›fl›lanlardan biridir. Özellikle akut myokard
stresine karfl› koruyucu oldu¤u düflünülmektedir (69). Oksidatif strese karfl› düz kas hücreleri
üzerinde sitoprotektif etkileri oldu¤u ve nekrozu s›n›rland›rd›klar› gösterilmifltir (10). Miyokard
hücrelerinde bazal HSP 70 de¤erlerinin artmas› iskemi-reperfüzyon hasar›na karfl› koruyucu
bulunmufltur (70,71). Yüksek myokardial HSP 70 makrofajlar taraf›ndan tümör nekroz faktörü
alfa sentezini azaltmakta ve bu da kardiyopulmoner bypass sonras› inflamasyonun daha az
olmas›na ve kardiyak fonksiyonlar›n daha iyi korunmas›na yard›mc› olmaktad›r (72). HSP 70
sadece doku düzeyinde de¤il ayn› zamanda serumda da bulunmaktad›r (14). Ancak serumdaki
HSP 70 ile doku düzeyindeki HSP 70’in görevleri aras›nda ne gibi farkl›l›klar oldu¤u aç›kl›¤a
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kavuflturulabilmifl de¤ildir. Düflük seviyelerdeki serum HSP 70 düzeyleri düflük koroner arter
hastal›¤› ile iliflkili oldu¤u düflünülmektedir (73). Artm›fl HSP 70 düzeylerinin periferik arter
hastal›¤›n›n bir göstergesi olabilece¤ini belirten yay›nlar mevcuttur (74) ve bu proteinlerin hiper-
tansif hastalarda ateroskleroz gelifliminde birer prediktör olabilece¤i gösterilmifltir (14). Her ne
kadar mekanizmalar tam olarak aç›klanamam›fl olsa da ileri basamak çal›flmalar HSP 70 düzey-
lerinin artt›r›lmas›na yönelik olmufltur. Bu yönde preoperatif stress ile koflullama ya da yine pre-
operatif özellikle kemorterapötik ajanlar›n verilmesi s›kl›kla denenmifltir. Yine bir baflka
çal›flmada ise preopreatif olarak verilen glutaminin HSP 70 üretimini art›rd›¤› ve kardiyopul-
moner bypassa ba¤l› inflamatuar yan›t› nitrik oksit sentaz aktivitesini düzenleyerek azaltt›¤› gös-
terilmifltir (13).

III. GEREÇ VE YÖNTEM

III.1. Araflt›rma Plan›

Çal›flma ‹stanbul Üniversitesi Deneysel T›p ve Araflt›rma Enstitüsü’nde gerçeklefltirilmifltir.
Histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler Türkiye Cumhuriyeti Genel Kurmay Baflkanl›¤›
Gülhane Askeri T›p Akademisi Haydarpafla E¤itim Hastanesi Patoloji Servisi’nde yap›lm›flt›r.
Çal›flman›n uygulanabilmesi için ‹stanbul Üniversitesi, Deneysel T›p ve Araflt›rma Enstitüsü
Deney Hayvanlar› Etik Kurulu’ndan gerekli onay al›nm›flt›r (Etik kurul no: 15/2006, Tarih:18-04-
2006). 

Çal›flmada 30 adet yaklafl›k 300-350gr a¤›rl›¤›nda uygun koflullarda normal g›dayla beslenen
eriflkin (yaklafl›k 3 ay) erkek spraque Dawley s›çan kullan›lm›flt›r. S›çanlar kontrol grubu (Grup 1),
diabetik grup (Grup 2) ve glutaminle indüklenmifl diabetik grup (Grup 3) olmak üzere 3 gruba
ayr›lm›flt›r. 

III.2. Kullan›lan Gereç ve Maddeler

1. Heat Shock Protein 70 (HSP 70) Ab-3, 7ml Kullan›ma Haz›r 70 test
2. Heat Shock Protein 70 (HSP 70) Ig G ELISA kit (StressGen Biotechnologies Corp.)
3. UltraVision Polyvalent (Rabbit-Mouse) HRP-AEC Kit, 15ml; 150-300 test
4. Citrate Buffer pH 6.0, 125ml 10 Konsantre (1.250 Litre)
5. Phosphate Buffered Saline (PBS), 1 Litre 10 Konsantre = 10 Litre
6. Mayer's Hematoxylin, 125ml
7. Aqueous Mounting Medium (Low Viscocity), 30ml
8. Polysine Kapl› Lam, 72'lik ambalaj
9. Lamel 24 x 50, 100'lük ambala

10. Pap Pen
11. Streptazocin, 50mg/kg
12. Glutamin, 100gr flk, 1000mg/kg
13. Sodyum Pentotal, 1gr flk, 40mg/kg
14. Olympus DP2-BSW ›fl›k mikroskobu (4x, 10x, 20x, 40x, 100x 400x)
15. Dijital foto¤raf makinas› (mikroskoba adapte edilebilen)
16. Windows iflletim sistemi ile çal›flan ve içinde SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) 15.0 program paketi (SPSS for Windows, SPSS Inc, Chicago, IL) ve
Adobe Photoshop 7.0 CE yüklü kiflisel bilgisayar
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III. 3. Ölçüm Yöntemleri

III.3.1. S›çanlarda Glukoz Tayini, Diabet Oluflturma ve Diabetik S›çanlar›n Glutamin
ile ‹ndüklenmesi

Tüm s›çanlarda deneye al›nmadan önce 6 saat açl›k sonras› kuyruk veninden al›nan damla
kanla fleker ölçümü yap›lm›fl, kan flekeri ≥110mg/dL olan s›çanlar çal›flmaya dahil edilmemifltir.
Ayr›ca bu sayede ortalama bazal kan flekeri düzeyi belirlenmifltir. Kan flekeri ölçümünde
MediSense Precision Q.I.D glukometre ile MediSense Sensor Electrodes (Abbott Laboratories
Warszawa, Poland) elektrodlar› kullan›lm›flt›r. Grup 2 ve Grup 3’teki s›çanlara 40mg/kg sodyum
pentotal verilip anestezi sa¤land›ktan sonra penis veninden intravenöz 50mg/kg Streptazocin (STZ)
verilerek geri dönüflümsüz pankreas hasar› oluflturulmufltur. Diabet kontrolü STZ uygulamas›n›
takiben s›çanlara 2. günün sonunda 6 saatlik açl›k uygulamas› sonras› kuyruk veninden al›nan
damla kanda kan flekerinin ≥300mg/dL bulunmas› ile yap›lm›flt›r (Tablo 1, Grafik 1).

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indüklenmifl diabetik grup)

Diabet takibi için 1. haftan›n sonunda, 6 saatlik açl›k uygulamas› sonras› s›çanlarda ayn› yöntemle
tekrar açl›k kan flekeri bak›lm›fl ve kan flekeri düzeyinin ≥300mg/dL olmas› ile kesin diabet do¤ru-
lanm›flt›r (Tablo 2, Grafik 2).
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Grafik 1. Kontrol grubunda ve diabetik grupta Streptazocin uygulamas› sonras›
2. gündeki açl›k kan flekeri düzeyleri

S›çan Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 61 380 366

2 75 385 387

3 82 357 303

4 58 321 337

5 66 301 328

6 59 369 393

7 75 328 371

8 92 349 367

9 84 336 333

10 76 461 341

Tablo 1. Kontrol grubunda ve
diabetik grupta Streptazocin
uygulamas› sonras› 2. gündeki
açl›k kan flekeri düzeyleri (mg/dL)

S›çan Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 70 362 379

2 72 413 365

3 69 342 412

4 72 328 355

5 79 390 319

6 68 317 452

7 91 355 388

8 83 372 394

9 75 418 385

10 69 400 379
Grafik 2. Kontrol grubunda ve diabetik grupta Streptazocin uygulamas›
sonras› 1. hafta sonunda açl›k kan flekeri düzeyleri

Tablo 2. Kontrol grubunda ve
diabetik grupta Streptazocin
uygulamas› sonras› 1. hafta
sonunda açl›k kan flekeri düzey-
leri (mg/dL)



Diabetin muhtemel kardiyovasküler komplikasyonlar›n›n ortaya ç›kmas› için s›çanlar 1 ay
yaflat›lm›flt›r. Bu takip süresince yeniden kan flekeri ölçümüne gerek duyulmam›fl diabetin klinik
bulgular› izlenmifltir. Takip süresinde diabet oluflturulmufl grupta 3 s›çan 3. hafta içerisinde
muhtemelen diabetin yan etkileri dolay›s›yla kaybedilmifl, yerlerine diabet oluflturulan 3 yeni s›çan
eklenmifltir. 

Grup 3’teki s›çanlara, s›çanlar sakrifiye edilmeden 1 hafta önce 2 kere 1000mg/kg glutamin
intraperitoneal yolla verilerek HSP 70 sentezi indüklenmifltir. 

Bir ay›n sonunda tüm gruplardaki s›çanlara yüksek doz anestezik madde (90mg/kg pentotal)
alt›nda juguler venden kan al›narak ötenazi uygulanm›flt›r. HSP 70 düzeylerini de¤erlendirmek
amac›yla s›çanlardan kan örnekleri ile birlikte yeterli büyüklükte sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol atri-
um, sol ventrikül dokular› elde etmek için kalp enblok olarak ve aort tüm segmentleri boyunca
ç›kar›lm›flt›r. 

III. 3. 2. Serum HSP 70 Düzeyi Ölçümü 
Serum HSP 70 düzeylerinin ölçümünde StressGen Biotechnologies Corp. ELISA kitleri kul-

lan›lm›flt›r. Çal›flma ve kontrol gruplar›n›n serum örneklerinde bulunan HSP 70 de¤erleri ELISA
kitindeki anti-HSP IgG antikoru ile belirlenmifltir. Bu amaçla, serum örnekleri 1:500 dilüye edil-
mifltir ve dilüye edilen bu serum örneklerinden 100µl al›nm›fl ve ELISA kitindeki haznelere konul-
duktan sonra oda ›s›s›nda 2 saat inkübasyona b›rak›lm›flt›r. ‹nkübasyonun sonunda serum örnek-
lerinde bulunan HSP 70 (ng/mL) konsantrasyonlar›na göre oluflan renk absorbanslar› mikroplate
spektrofotometre ile 450 nm’de üretici firman›n belirledi¤i standart e¤riler do¤rultusunda
araflt›r›lm›flt›r. Standart e¤ri aral›¤› 0,78-50ng/mL ve de¤erlendirmenin sensitivitesi 0,2ng/mL
olarak belirlenmifltir (10).

III. 3. 3. Doku HSP 70 Düzeyi Ölçümü
Patoloji Protokolü;
Deney hayvanlar›ndan al›nan kalp dokular› %10’luk formalin içinde fiske edilmifltir.

Fiksasyon ifllemi sonras›nda her bir kalp dokusundan sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol atrium, sol ven-
trikül biopsileri ve aorttan örnekler al›nm›flt›r. Patoloji laboratuar›nda rutin takibe al›nan dokular
s›ras›yla, alkol, ksilen ve parafinden geçirilerek bloklamaya haz›r hale getirilmifltir. Parafine
gömülerek bloklanan dokular›n her birinden, otomatik mikrotom kullan›larak, hematoksilen-eozin
boyama ve immünohistokimyasal çal›flma için 4 mikron kal›nl›¤›nda kesitler al›nm›flt›r. 

Hematoksilen - Eozin Boyama;
Parafin bloktan al›nan 4 mikron kal›nl›¤›ndaki kesitler önce 60ºC s›cakl›kta 20 dakika tutu-

larak parafininin erimesi sa¤lanm›flt›r. Daha sonra otomatik boyama cihaz›na konan kesitler,
parafinin dokudan uzaklaflt›r›lmas›n› sa¤lamak için önce ksilenden geçirilmifltir. Ksilenin
uzaklaflt›r›lmas› için de alkolden geçirilen kesitler hematoksilende 5 dakika süre ile bekletilerek
boyanmas› sa¤lanm›flt›r. Hematoksilenin fazla miktar›n›n uzaklaflt›r›lmas› için y›kanan dokular
eozine konulufltur. 1 dakika süre ile eozinde tutulan kesitlerden eozinin uzaklaflmas› için alkolden
geçirilmifllerdir. Alkolün uzaklaflt›r›lmas› için ksilenden geçirilen kesitlerin üzerine entellan
damlat›larak lamelle kapat›lm›fl ve ›fl›k mikroskobu ile incelemye al›nm›fllard›r.

‹mmünohistokimyasal Boyama;
Polilizin kapl› lamlara al›nan 4 mikron kal›nl›¤›ndaki kesitler önce 60ºC s›cakl›kta 20 daki-

ka tutularak parafininin erimesi sa¤lanm›flt›r. Daha sonra kesitler ksilenden geçirilerek parafinin
uzaklaflt›r›lmas› sa¤lanm›flt›r. Ksilenin uzaklaflt›r›lmas› için alkolden geçirilen dokular sitrat tam-
pon içerisinde 35 dakika süre ile 90-100ºC’de tutularak antijen retrivali sa¤lanm›flt›r. 20 dakika
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so¤utulduktan sonra distile suda y›kanm›fllard›r. PBS’de 5 dakika bekletilen kesitler üzerine
%3’lük hidrojen peroksit damlat›lm›fl ve 10 dakika bekletilerek doku içindeki peroksidaz
aktivitesinin bloklanmas› sa¤lanm›flt›r. Daha sonra protein blok solusyonu damlat›larak 10 dakika
bekletilmifllerdir. Bu ifllemle dokudaki antijen özelli¤i tafl›yabilecek proteinler bloke edilmifltir.
Daha sonra HSP 70’e karfl› oluflmufl antikorlar içeren primer antikor solusyonundan kesitler üze-
rine damlat›larak 10 dakika bekletilmifltir. PBS ile y›kanan kesitler üzerine biyotinli sekonder
antikor damlat›lm›fl ve 10 dakika sonra PBS’de 5 dakika süre ile y›kanm›flt›r. Bundan sonra strep-
toavidin peroksidaz damlat›lan dokular 10 dakika süre ile bekletilmifltir. PBS ile y›kanan kesitlere
renklendirici madde olan diaminobenzidin (DAB kromojen) damlat›larak boyanma sa¤lanm›flt›r.
Boyanan kesitler s›ras› ile PBS ve distile su ile ayr› ayr› y›kand›ktan sonra Mayer’s Hematoksilenle
zemin boyanmas› sa¤lanm›flt›r. Daha sonra alkol ve ksilenden geçirilen kesitler entallan
damlat›larak lamelle kapat›lm›fl ve ›fl›k mikroskobu ile incelenmifltir.

HSP 70 düzeyi skorlamas›;
Al›nan sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol atrium, sol ventrikül ve aort dokular›n›n immunohis-

tokimyasal incelemesinde yine ELISA kitleri kullan›lm›fl ve dokular›n HSP 70 tavflan antikoru ile
boyanma derecesi analiz edilmifltir. Histolojik de¤erlendirme için skorlama; 

0 puan : HSP 70 boyanmas› negatif; 
1 puan : Hücrelerin %10’u HSP 70 boyanmas› pozitif; 
2 puan : Hücrelerde %10-50 aras›nda HSP 70 boyanmas› pozitif; 
3 puan : Hücrelerin %50’sinden fazlas›nda HSP 70 boyanmas› pozitif 

fleklinde belirlenmifltir. 

III. 4. ‹statistik
‹statistiksel inceleme, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 program paketi

(SPSS for Windows, SPSS Inc, Chicago, IL) kullan›larak gerçeklefltirildi. De¤iflkenler ortalama ±
standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin istatistiksel de¤erlendirmesinde parametrik olmayan
yöntemler kullan›ld›. Gruplar aras›nda farkl›l›¤›n de¤erlendirilmesi Kruskal-Wallis varyans analizi ile
yap›ld›. Fark›n kaynakland›¤› grubun tespiti için Bonferroni düzeltmesi ile Mann-Whitney U testi
kullan›ld›. Verilerin korelasyon analizi Spearman s›ra korelasyon analizi ile yap›ld›. p de¤erinin
0,05’den küçük oldu¤u durumlar istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

IV. BULGULAR

IV.1. Serum Glukoz, Serum HSP 70 ve Dokulardaki (sa¤ atrium, sa¤ ven-
trikül, sol atrium, sol ventrikül ve aort) HSP 70 Düzeylerinin Birbirleri
ile Korele Edilmesi (Tablo 3).

Spearman s›ra korelasyon analizi ile glukoz, serum, sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol atrium,
sol ventrikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri korele edilmifltir. Spearman s›ra korelasyon
analizine göre rhu de¤erleri afla¤›daki flekilde de¤erlendirilmifltir: 

rhu de¤eri:
0,00-0,24: Zay›f korelasyon
0,25-0,49: Orta korelasyon
0,50-0,74: Güçlü korelasyon
0,75-1,00: Çok güçlü korelasyon
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Gruplardaki tüm s›çanlarda deney öncesi ölçülen kan flekeri düzeyi ortalama
72,80±11,516mg/dL olarak bulunmufltur. Streptazocin uygulamas› sonras› kan flekerleri 2. günde
358,70±44,749mg/dL; 1. hafta sonunda ise 382,80±34,941mg/dL ölçülmüfltür. Kan flekerindeki bu
art›fl deney sonunda Grup 2 ve Grup 3’te hem serum hem de doku düzeyinde HSP 70 miktar›nda
istatistiksel olarak olumlu ve anlaml› art›fla neden olmufltur. 

IV.1.1. Analiz sonucuna göre ortalama serum glukoz düzeyleri ile;
a. Serum HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok anlaml› bir

korelasyon vard›r (rho: 0,627, p: 0,000), 
b. Sa¤ atrium HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, çok güçlü ve istatistiksel olarak çok

anlaml› bir korelasyon vard›r (rho: 0,756, p: 0,000),
c. Sa¤ ventrikül HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok anlaml›

bir korelasyon vard›r (rho: 0,725, p: 0,000),
d. Sol atrium HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok anlaml› bir

korelasyon vard›r (rho: 0,608, p: 0,000),
e. Sol ventrikül HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok anlaml›

bir korelasyon vard›r (rho: 0,638, p: 0,000),
f. Aortik HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, orta derecede ve istatistiksel olarak anlaml› bir

korelasyon vard›r (rho: 0,391, p: 0,033).

IV.1.2. Analiz sonucuna göre serum HSP 70 düzeyleri ile;
a. Sa¤ atrium HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok anlaml›

bir korelasyon vard›r (rho: 0,687, p: 0,000),
b. Sa¤ ventrikül HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, çok güçlü ve istatistiksel olarak çok

anlaml› bir korelasyon vard›r (rho: 0,750, p: 0,000),
c. Sol atrium HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok anlaml› bir

korelasyon vard›r (rho: 0,500, p: 0,005),
d. Sol ventrikül HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok anlaml›

bir korelasyon vard›r (rho: 0,682, p: 0,000),
e. Aortik HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, orta ve istatistiksel olarak anlaml› bir korelas-

yon vard›r (rho: 0,412, p: 0,024).

IV.1.3. Analiz sonucuna göre sa¤ atrium HSP 70 düzeyleri ile;
a. Sa¤ ventrikül HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, çok güçlü ve istatistiksel olarak çok

anlaml› bir korelasyon vard›r (rho: 0,785, p: 0,000),
b. Sol atrium HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, çok güçlü ve istatistiksel olarak çok

anlaml› bir korelasyon vard›r (rho: 0,801, p: 0,000),
c. Sol ventrikül HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok anlaml›

bir korelasyon vard›r (rho: 0,741, p: 0,000),
d. Aortik HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, orta korelasyon saptanm›fl ancak bu fark ista-

tistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r (rho: 0,317, p: 0,088).

IV.1.4. Analiz sonucuna göre sa¤ ventrikül HSP 70 düzeyleri ile;
a. Sol atrium HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, çok güçlü ve istatistiksel olarak çok

anlaml› bir korelasyon vard›r (rho: 0,754, p: 0,000),
b. Sol ventrikül HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, çok güçlü ve istatistiksel olarak çok

anlaml› bir korelasyon vard›r (rho: 0,798, p: 0,000),
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c. Aortik HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, orta ve istatistiksel olarak anlaml› bir kore-
lasyon vard›r (rho: 0,452, p: 0,012).

IV.1.5. Analiz sonucuna göre sol atrium HSP 70 düzeyleri ile;
a. Sol ventrikül HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, güçlü ve istatistiksel olarak çok

anlaml› bir korelasyon vard›r (rho: 0,658, p: 0,000),
b. Aortik HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, orta ve istatistiksel olarak s›n›rda anlaml›

bir korelasyon vard›r (rho: 0,362, p: 0,050).

IV.1.6. Analiz sonucuna göre sol ventrikül HSP 70 düzeyleri ile;
a. Aortik HSP 70 düzeyleri aras›nda olumlu, orta ve istatistiksel olarak çok anlaml› bir

korelasyon vard›r (rho: 0,490, p: 0,006).
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Spearman's rho Glukoz Serum RA RV LA LV Ao

Glukoz Correlation
Coefficient 1,000 ,627(**) ,756(**) ,725(**) ,608(**) ,638(**) ,391(*)

 Sig. (2-tailed) . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,033
 N 30 30 30 30 30 30 30
 Serum Correlation

Coefficient ,627(**) 1,000 ,687(**) ,750(**) ,500(**) ,682(**) ,412(*)
 Sig. (2-tailed) ,000 . ,000 ,000 ,005 ,000 ,024
 N 30 30 30 30 30 30 30
 RA Correlation

Coefficient ,756(**) ,687(**) 1,000 ,765(**) ,801(**) ,741(**) ,317
 Sig. (2-tailed) ,000 ,000 . ,000 ,000 ,000 ,088
 N 30 30 30 30 30 30 30
 RV Correlation

Coefficient ,725(**) ,750(**) ,765(**) 1,000 ,754(**) ,798(**) ,452(*)
 Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 . ,000 ,000 ,012
 N 30 30 30 30 30 30 30
 LA Correlation

Coefficient ,608(**) ,500(**) ,801(**) ,754(**) 1,000 ,658(**) ,362(*)
 Sig. (2-tailed) ,000 ,005 ,000 ,000 . ,000 ,050
 N 30 30 30 30 30 30 30
 LV Correlation

Coefficient ,638(**) ,682(**) ,741(**) ,798(**) ,658(**) 1,000 ,490(**)
 Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 . ,006
 N 30 30 30 30 30 30 30
 Ao Correlation

Coefficient ,391(*) ,412(*) ,317 ,452(*) ,362(*) ,490(**) 1,000
 Sig. (2-tailed) ,033 ,024 ,088 ,012 ,050 ,006 .
 N 30 30 30 30 30 30 30

Tablo 3: Serum glukoz, serum HSP 70 ve dokulardaki (sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol atrium, sol ven-
trikül ve aort) HSP 70 düzeylerinin birbirleri ile korele edilmesi

(RA, Sa¤ atrium; RV, Sa¤ ventrikül; LA, Sol Atrium; LV, Sol ventrikül; Ao, Abdominal aort; N, Denek say›s›)



IV.2 Gruplar›n Serum HSP 70 ve Dokulardaki (sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol 
atrium, Sol Ventrikül ve aort) HSP 70 Düzeylerinin Karfl›laflt›r›lmas› 

IV.2.1. Gruplar›n HSP 70 Düzeylerinin Karfl›laflt›r›lmas›

IV.2.1.1. Kontrol-Diabetik-Glutaminle indüklenmifl diabetik gruplarda HSP 70 düzey-
lerinin karfl›laflt›r›lmas›

Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta serumdaki HSP
70 ve sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol atrium, sol ventrikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 miktar›
gruplar birbirleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda farkl›l›k ileri derecede anlaml› olarak bulunmufltur. 

a. Serum HSP 70 da¤›l›m› (Tablo 4; Grafik 3)
Analiz sonucuna göre serumda 3 grubun HSP 70 düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k istatistiksel

olarak çok anlaml›d›r. (χ2
K-W: 25,689, SD: 2, P:0,00).

Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroin düzeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
aras›ndaki fark›n kontrol grubu dolay›s›yla kaynakland›¤› görüldü. Buna göre; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanm›fl, Grup 2 ile Grup 3 aras›nda anlaml› farkl›l›k bulun-
mam›flt›r (Tablo 5).

b. Sa¤ atrium dokusunda HSP 70 da¤›l›m› (Tablo 6; Grafik 4; Resim 1, 2, 3)
Analiz sonucuna göre sa¤ atrium dokusunda 3 grubun HSP 70 düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k

istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2
K-W: 21,597, SD: 2, P:0,00). 
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Gruplar Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

Grup 1-2 4,88±0,563–8,9±0,408 0 0,000

Grup 1-3 4,88±0,563–8,59±0,521 0 0,000

Grup 2-3 8,9±0,408–8,59±0,521 31,000 0,150

Garfik 3: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik
grupta serum HSP 70 düzeyleri

Tablo 5: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta se-
rum HSP 70 düzeylerinin istatistiksel analiz sonuçlar›

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indüklenmifl diabetik grup)

S›çan Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 4,4 8,6 9,5

2 3,7 8,7 9,4

3 4,8 8,8 8,9

4 4,6 8,9 8,0

5 4,7 9 8,6

6 5,1 9,1 8,4

7 5,2 9,2 8,5

8 5,3 9,3 8,3

9 5,6 9,4 8,1

10 5,4 8 8,2

Tablo 4: Kontrol grubu, dia-
betik grup ve glutaminle indük-
lenmifl diabetik grupta serum
HSP 70 düzeyleri



Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
aras›ndaki fark›n kontrol grubu dolay›s›yla kaynakland›¤› görüldü. Buna göre; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanm›fl, Grup 2 ile Grup 3 aras›nda s›n›rda anlams›z fark
tespit edilmifltir (Tablo 7). Bu s›n›rda anlams›z fark›n gruplardaki denek say›s›n›n az olmas›ndan
kaynakland›¤› düflünülmüfltür.
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Gruplar Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

Grup 1-2 0,4±0,516 – 1,9±0,568 4,000 0,000

Grup 1-3 0,4±0,516 – 2,5±0,527 0 0,000

Grup 2-3 1,9±0,568 – 2,5±0,527 25,000 0,03

Grafik 4: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grup-
ta sa¤ atriumda HSP 70 düzeyleri

Tablo 7: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sa¤
atriumda HSP 70 düzeylerinin istatistiksel analiz sonuçlar›

Resim 1: Kontrol grubunda sa¤ atrium dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW).

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indüklenmifl diabetik grup)

S›çan Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 1 2 3

2 0 2 3

3 0 1 2

4 0 1 3

5 0 2 2

6 1 3 3

7 0 2 2

8 0 2 2

9 1 2 3

10 1 2 2

Tablo 6: Kontrol grubu, diabetik
grup ve glutaminle indüklenmifl
diabetik grupta sa¤ atriumda
HSP 70 düzeyleri



c. Sa¤ ventrikül dokusunda HSP 70 da¤›l›m› (Tablo 8; Grafik 5; Resim 4, 5, 6)
Analiz sonucuna göre sa¤ ventrikül dokusunda 3 grubun HSP 70 düzeyleri aras›ndaki

farkl›l›k istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2
K-W: 23,940, SD: 2, P:0,000). 

Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
aras›ndaki fark›n kontrol grubu dolay›s›yla kaynakland›¤› görüldü. Buna göre; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanm›fl, Grup 2 ile Grup 3 aras›nda s›n›rda anlams›z fark
tespit edilmifltir (Tablo 9). Bu s›n›rda anlams›z fark›n gruplardaki denek say›s›n›n az olmas›ndan
kaynakland›¤› düflünülmüfltür.
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Resim 2: Diabetik grupta sa¤ atrium dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW).

Resim 3: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sa¤ atrium dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60,
Olympus DP2-BSW).
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Tablo 8: Kontrol grubu, diabetik
grup ve glutaminle indüklenmifl dia-
betik grupta sa¤ ventrikülde HSP 70
düzeyleri

S›çan Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 0 2 2

2 0 1 3

3 0 2 3

4 0 2 2

5 0 1 2

6 0 2 2

7 0 2 2

8 0 2 2

9 0 2 2

10 1 2 3
Grafik 5: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik
grupta sa¤ ventrikülde HSP 70 düzeyleri

Gruplar Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

Grup 1-2 0,1±0,316 – 1,6±0,422 1,000 0,000

Grup 1-3 0,1±0,316 – 2,3±0,483 0 0,000

Grup 2-3 1,8±0,422 – 2,3±0,483 28,000 0,028

Tablo 9: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sa¤
ventrikülde HSP 70 düzeylerinin istatistiksel analiz sonuçlar›

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indüklenmifl diabetik grup)

Resim 4: Kontrol grubunda sa¤ ventrikül dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)



d. Sol atrium dokusunda HSP 70 da¤›l›m› (Tablo 10; Grafik 6; Resim 7, 8, 9)
Analiz sonucuna göre sol atrium dokusunda 3 grubun HSP 70 düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k

istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2
K-W: 21,733, SD: 2, P:0,00). 

Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
aras›ndaki fark›n kontrol grubu dolay›s›yla kaynakland›¤› görüldü. Buna göre; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 aras›nda ve Grup 2 ile Grup 3 aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r (Tablo 11).

28

Resim 5: Diabetik grupta sa¤ ventrikül dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 6: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sa¤ ventrikül dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal
boyama, X60, Olympus DP2-BSW)
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Tablo 10: Kontrol grubu, diabetik
grup ve glutaminle indüklenmifl dia-
betik grupta sol atriumda HSP 70
düzeyleri

S›çan Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 0 2 2

2 0 1 2

3 0 1 2

4 0 1 3

5 0 2 3

6 0 2 2

7 0 2 2

8 0 1 3

9 0 2 3

10 0 2 2
Grafik 6: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta
sol atriumda HSP 70 düzeyleri

Gruplar Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

Grup 1-2 0,4±0,516 – 1,6±0,516 8,000 0,001

Grup 1-3 0,4±0,516 – 2,4±0,516 0 0,000

Grup 2-3 1,6±0,516 – 2,3±0,483 18,000 0,006

Tablo 11: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta
sol atriumda HSP 70 düzeylerinin istatistiksel analiz sonuçlar›

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indüklenmifl diabetik grup)

Resim 7: Kontrol grubunda sol atrium dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)



e. Sol ventrikül dokusunda HSP 70 da¤›l›m› (Tablo 12; Grafik 7; Resim 10, 11, 12)
Analiz sonucuna göre sol ventrikül dokusunda 3 grubun HSP 70 düzeyleri aras›ndaki

farkl›l›k istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2
K-W: 20,913, SD: 2, P:0,00). 
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Resim 8: Diabetik grupta sol atrium dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 9: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sol atrium dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boya-
ma, X60, Olympus DP2-BSW)

Tablo 12: Kontrol grubu, diabetik
grup ve glutaminle indüklenmifl dia-
betik grupta sol ventrikülde HSP 70
düzeyleri

S›çan Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 0 2 3

2 0 1 3

3 0 1 2

4 1 2 2

5 0 1 2

6 1 1 2

7 0 1 3

8 0 3 2

9 1 2 2

10 0 1 2
Grafik 7: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta
sol ventrikülde HSP 70 düzeyleri



Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
aras›ndaki fark›n kontrol grubu dolay›s›yla kaynakland›¤› görüldü. Buna göre; Grup 1 ile Grup 2
ve Grup 3 aras›nda ve Grup 2 ile Grup 3 aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r (Tablo 13).
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(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indüklenmifl diabetik grup)

Gruplar Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

Grup 1-2 0,3±0,483 – 1,5±0,707 9,000 0,001

Grup 1-3 0,3±0,483 – 2,3±0,483 0 0,000

Grup 2-3 1,6±0,516 – 2,3±0,483 19,000 0,011

Tablo 13: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sol
ventrikülde HSP 70 düzeylerinin istatistiksel analiz sonuçlar›

Resim 10: Kontrol grubunda sol ventrikül dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 11: Diabetik grupta sol ventrikül dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 12: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sol ventrikül dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal
boyama, X60, Olympus DP2-BSW)



f. Abdominal aort dokusunda HSP 70 da¤›l›m› (Tablo 14; Grafik 8; Resim 13, 14, 15)
Analiz sonucuna göre aort dokusunda 3 grubun HSP 70 düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k istatis-

tiksel olarak düflük derecede anlaml›d›r (χ2
K-W: 6,444, SD: 2, P:0,04). 

Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile
Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,0167 olarak kabul edildi. Gruplar
aras›ndaki fark›n kontrol grubu dolay›s›yla kaynakland›¤› görüldü. Buna göre; Grup 1 ile Grup 2
aras›ndaki fark s›n›rda anlams›z olarak bulunmufl ve fark›n gruplardaki denek say›s›n›n az
olmas›ndan kaynakland›¤› düflünülmüfltür. Ayr›ca Grup 1 ile Grup 3 aras›nda anlaml› farkl›l›k sap-
tanm›flt›r. Ancak Grup 2 ile Grup 3 aras›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunmamam›flt›r (Tablo 15). 
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Tablo 14: Kontrol grubu, diabetik
grup ve glutaminle indüklenmifl dia-
betik grupta abdominal aortta HSP
70 düzeyleri

S›çan Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 0 0 1

2 0 0 0

3 0 1 1

4 1 0 0

5 0 0 0

6 1 0 0

7 0 0 1

8 0 1 1

9 1 1 1

10 0 1 0

Grafik 8: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta
abdominal aortta HSP 70 düzeyleri

(Grup 1, Kontrol grubu; Grup 2, Diabetik grup; Grup 3, Glutamin ile indüklenmifl diabetik grup)

Gruplar Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

Grup 1-2 0,0±0,000 – 0,4±0,516 30,000 0,029

Grup 1-3 0,0±0,000 – 0,5±0,527 25,000 0,012

Grup 2-3 0,4±0,516 – 0,5±0,527 45,000 0,661

Tablo 15: Kontrol grubu, diabetik grup ve glutaminle indüklenmifl diabetik grupta
abdominal aortta HSP 70 düzeylerinin istatistiksel analiz sonuçlar›

Resim 13: Kontrol grubunda abdominal aort dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X40, Olympus DP2-BSW)



IV.2.2. Diabetik ve Glutaminle ‹ndüklenmifl Diabetik Gruplarda HSP 70
Düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›

IV.2.2.1. Diabetik grupta dokulardaki HSP 70 düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›

a. Diabetik grupta sa¤ atriumdaki HSP 70 düzeyinin sa¤ ventrikül, sol atrium, sol ven-
trikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›

Analiz sonucuna göre diabetik grupta dokular aras›nda HSP 70 düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k
istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2

K-W: 23,188, SD:4, P:0,00). 
Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Diabetik grupta
dokular aras›ndaki fark›n aort dokusu nedeniyle kaynakland›¤› belirlenmifltir. Buna göre; sa¤ atri-
um dokusu sa¤ ventrikül, sol atrium ve sol ventrikül dokular› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml›
farkl›l›k saptanmam›fl, ancak aort dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri derecede anlaml› farkl›l›k
görülmüfltür (Tablo 16). 
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Resim 14: Diabetik grupta abdominal aort dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

Resim 15: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta abdominal aort dokusundaki HSP 70 boyamas› (‹mmunohistokimyasal
boyama, X60, Olympus DP2-BSW)

(RA, sa¤ atrium; RV, sa¤ ventrikül; LA, sol atrium; LV, sol ventrikül; Ao, Aort)

Dokular Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

RA-RV 1,9±0,567 – 1,8±0,421 40,000 0,689

RA-LA 1,9±0,567 – 1,6±0,516 37,000 0,240

RA-LV 1,9±0,567 – 1,5±0,707 32,000 0,131

RA-Ao 1,9±0,567 – 0,4±0,516 4,000 0,000

Tablo 16: Diabetik grupta sa¤ atriumdaki HSP 70 düzeyinin sa¤ ventrikül, sol atrium,
sol ventrikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›n›n istatistiksel
analiz sonuçlar›



b. Diabetik grupta sa¤ ventriküldeki HSP 70 düzeyinin sol atrium, sol ventrikül ve aort 
dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›

Analiz sonucuna göre diabetik grupta dokular aras›nda HSP 70 düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k
istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2

K-W: 23,188, SD:4, P:0,00). 
Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Diabetik grupta
dokular aras›ndaki fark›n aort dokusu nedeniyle kaynakland›¤› belirlenmifltir. Buna göre; sa¤ vent-
rikül dokusu sol atrium ve sol ventrikül dokular› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› farkl›l›k saptan-
mam›fl; ancak aort dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri derecede anlaml› farkl›l›k görülmüfltür
(Tablo 17). 

c. Diabetik grupta sol atriumdaki HSP 70 düzeyinin sol ventrikül ve aort dokular›ndaki 
HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›

Analiz sonucuna göre diabetik grupta dokular aras›nda HSP 70 düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k
istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2

K-W: 23,188, SD:4, P:0,00). 
Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Diabetik grupta
dokular aras›ndaki fark›n aort dokusu nedeniyle kaynakland›¤› belirlenmifltir. Buna göre; sol atri-
um dokusu sol ventrikül dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› farkl›l›k saptanmam›fl, ancak aort
dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri derecede anlaml› farkl›l›k görülmüfltür (Tablo 18).

d. Diabetik grupta sol ventriküldeki HSP 70 düzeyinin sol ventrikül ve aort dokular›n-
daki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›

Analiz sonucuna göre diabetik grupta dokular aras›nda HSP 70 düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k
istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2

K-W: 23,188, SD:4, P:0,00). 
Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Diabetik grupta
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(LA, sol atrium; LV, sol ventrikül; Ao, Aort)

Dokular Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

LA-LV 1,6±0,516– 1,5±0,707 43,000 0,551

LA-Ao 1,6±0,516– 0,4±0,516 8,000 0,001

Tablo 18: Diabetik grupta sol atriumdaki HSP 70 düzeyinin sol ventrikül ve aort doku-
lar›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›n›n istatistiksel analiz sonuçlar›

(RV, sa¤ ventrikül; LA, sol atrium; LV, sol ventrikül; Ao, Aort)

Dokular Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

RV-LA 1,8±0,421 – 1,6±0,516 40,000 0,342

RV-LV 1,8±0,421 – 1,5±0,707 34,000 0,168

RV-Ao 1,8±0,421 – 0,4±0,516 4,000 0,000

Tablo 17: Diabetik grupta sa¤ ventriküldeki HSP 70 düzeyinin sol atrium, sol ventrikül
ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›n›n istatistiksel analiz
sonuçlar›



dokular aras›ndaki fark›n aort dokusu nedeniyle kaynakland›¤› belirlenmifltir. Buna göre; sol ven-
trikül dokusu aort dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri derecede anlaml› farkl›l›k görülmüfltür (Tablo
19).

IV.2.2.2. Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta dokulardaki HSP 70 düzeylerinin 
karfl›laflt›r›lmas›

a. Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sa¤ atriumdaki HSP 70 düzeyinin sa¤ ven-
trikül, sol atrium, sol ventrikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›-
laflt›r›lmas›

Analiz sonucuna göre glutamin ile indüklenmifl diabetik grupta dokular aras›nda HSP 70
düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2

K-W: 28,413, SD:4, P:0,00). 
Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Glutamin ile
indüklenmifl diabetik grupta dokular aras›ndaki fark›n aort dokusu nedeniyle kaynakland›¤› belir-
lenmifltir. Buna göre; sa¤ atrium dokusu; sa¤ ventrikül, sol atrium ve sol ventrikül dokular› ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› farkl›l›k saptanmam›fl, ancak aort dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri
derecede anlaml› farkl›l›k görülmüfltür (Tablo 20). 

b. Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sa¤ ventriküldeki HSP 70 düzeyinin sol 
atrium, sol ventrikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›

Analiz sonucuna göre glutamin ile indüklenmifl diabetik grupta dokular aras›nda HSP 70
düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2

K-W: 28,413, SD:4, P:0,00). 
Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Glutamin ile
indüklenmifl diabetik grupta dokular aras›ndaki fark›n aort dokusu nedeniyle kaynakland›¤› belir-
lenmifltir. Buna göre; sa¤ ventrikül dokusu ile sol atrium ve sol ventrikül dokular› ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› farkl›l›k saptanmam›fl, ancak aort dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri
derecede anlaml› farkl›l›k görülmüfltür (Tablo 21). 

35

(LV, sol ventrikül; Ao, Aort)

Dokular Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

LV-Ao 1,5±0,707– 0,4±0,516 12,000 0,003

Tablo 19: Diabetik grupta sol ventriküldeki HSP 70 düzeyinin ve aort dokular›ndaki HSP
70 düzeyi ile karfl›laflt›r›lmas›n›n istatistiksel analiz sonuçlar›

(RA, sa¤ atrium; RV, sa¤ ventrikül; LA, sol atrium; LV, sol ventrikül; Ao, Aort)

Dokular Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

RA-RV 2,5±0,527 – 2,3±0,483 40,000 0,374

RA-LA 2,5±0,527 – 2,4±0,516 45,000 0,661

RA-LV 2,5±0,527 – 2,3±0,483 40,000 0,374

RA-Ao 2,5±0,527 – 0,5±0,527 0 0,000

Tablo 20: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sa¤ atriumdaki HSP 70 düzeyinin
sa¤ ventrikül, sol atrium, sol ventrikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile
karfl›laflt›r›lmas›n›n istatistiksel analiz sonuçlar›



c. Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sol atriumdaki HSP 70 düzeyinin sol ven-
trikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›

Analiz sonucuna göre glutamin ile indüklenmifl diabetik grupta dokular aras›nda HSP 70
düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2

K-W: 28,413, SD:4, P:0,00). 
Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Bonferroni düzeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Glutamin ile
indüklenmifl diabetik grupta dokular aras›ndaki fark›n aort dokusu nedeniyle kaynakland›¤› belir-
lenmifltir. Buna göre; sol atrium dokusu sol ventrikül dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml›
farkl›l›k saptanmam›fl, ancak aort dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri derecede anlaml› farkl›l›k
görülmüfltür (Tablo 22).

d. Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sol ventriküldeki HSP 70 düzeyinin aort do-
kusundaki HSP 70 düzeyi ile karfl›laflt›r›lmas›

Analiz sonucuna göre glutamin ile indüklenmifl diabetik grupta dokular aras›nda HSP 70
düzeyleri aras›ndaki farkl›l›k istatistiksel olarak çok anlaml›d›r (χ2

K-W: 28,413, SD:4, P:0,00). 
Saptanan farkl›l›¤›n hangi gruptan kaynakland›¤›n› anlamak için Benforini düzeltmesi ile

Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0,01 olarak kabul edildi. Glutamin ile
indüklenmifl diabetik grupta dokular aras›ndaki fark›n aort dokusu nedeniyle kaynakland›¤› belir-
lenmifltir. Buna göre; sol ventrikül dokusu aort dokusu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri derecede anlaml›
farkl›l›k görülmüfltür (Tablo 23).
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Dokular Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

RV-LA 2,3±0,483 – 2,4±0,516 45,000 0,648

RV-LV 2,3±0,483 – 2,3±0,483 50,000 1,0

RV-Ao 2,3±0,483 – 0,5±0,527 0 0,000

Tablo 21: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sa¤ ventriküldeki HSP 70 düzeyinin
sol atrium, sol ventrikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›n›n
istatistiksel analiz sonuçlar›

(LA, sol atrium; LV, sol ventrikül; Ao, Aort)

Dokular Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

LA-LV 2,4±0,516– 2,3±0,483 45,000 0,648

LA-Ao 2,4±0,516– 0,5±0,527 0 0,000

Tablo 22: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sol atriumdaki HSP 70 düzeyinin sol
ventrikül ve aort dokular›ndaki HSP 70 düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmas›n›n istatistiksel
analiz sonuçlar›

Dokular Ortalama U de¤eri P (iki yönlü)

LV-Ao 2,3±0,483– 0,5±0,527 0 0,000

Tablo 23: Glutaminle indüklenmifl diabetik grupta sol ventriküldeki HSP 70 düzeyinin
aort dokusundaki HSP 70 düzeyi ile karfl›laflt›r›lmas›n›n istatistiksel analiz sonuçlar›

(RV, sa¤ ventrikül; LA, sol atrium; LV, sol ventrikül; Ao, Aort)

(LV, sol ventrikül; Ao, Aort)



V. TARTIfiMA VE SONUÇ

Diabetes mellitus, pankreas beta hücrelerinden insülinin sekresyonunda ve/veya insülinin
periferik hücrelere etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ç›kan, karbonhidrat, ya¤ ve
protein metabolizmalar›n› etkileyen, a¤›r komplikasyonlara neden olan, hiperglisemi ile karakte-
rize bir metabolizma hastal›¤›d›r. Bütün toplumlarda ve ›rklarda görülebilir. Dünya sa¤l›k
örgütünün tahminlerine göre dünya diabetli nüfusu halen 200 milyon civar›ndad›r ve bu say›n›n
2025 y›l›nda 300 milyona ulaflaca¤› öngörülmektedir Çeflitli hipotez ve teorilere göre genlerin
modern yaflam tarz›n›n gerektirdi¤i flartlara uyum sa¤layamamas› ya da intrauterin malnütrisyon
ortam›na göre ayarlanm›fl metabolizman›n ileri yafllardaki zengin beslenme tarz›na adapte olama-
mas› veya basitçe enerji al›m›n›n enerji tüketimini aflmas› bu epidemiden sorumlu oldu¤u san›lan
bafll›ca mekanizmalard›r (25,26). 

‹nsülin hormon sekresyonunun veya insülin etkisinin mutlak ya da göreceli azl›¤› sonucu
geliflen bu karbonhidrat, ya¤ ve protein metabolizmas›ndaki bozukluklara kronik ve uzun süreli
maruz kalma sonucunda; retinopati, nefropati, nöropati gibi mikrovasküler komplikasyonlar ve
miyokard infarktüsü, serebrovasküler hastal›k ve periferik arter hastal›¤› gibi makrovasküler kom-
plikasyonlar geliflebilmektedir (23). Diabette mikrovasküler sistemde hem yap›sal, hem de fonksi-
yonel de¤ifliklikler meydana gelir. Fonksiyonel de¤ifliklikler kan ak›m›nda art›fl, intravasküler
bas›nc›n yükselmesi ve vasküler geçirgenli¤in art›fl› fleklinde iken, en önemli yap›sal de¤ifliklik
bazal membran kal›nlaflmas›d›r. Özellikle genetik yatk›nl›¤› olan bireylerde diyabetin süresi
uzad›kça büyük küçük bütün kan damarlar› bozulmaktad›r. Diabetin makrovasküler komplikasyon-
lar› ilerlemifl ateroskleroza sekonder olarak olarak ortaya ç›kmaktad›r (33,39). 

Diabetin klinik önemi, yaratt›¤› akut komplikasyonlar kadar özellikle zaman içinde ortaya
ç›kan kronik komplikasyonlarla da ilgilidir. Diabetin akut komplikasyonlar›ndan en s›k görüleni
hipoglisemidir ve trombosit agregasyonunda art›fla neden olarak vasküler komplikasyonlara ya da
var olan komplikasyonlar›n a¤›rlaflmas›na neden olabilir. Kronik komplikasyonlar›n geliflmesinde
as›l nedenin hiperglisemi ile birlikte hiperinsülinemi, insülin direnci ve protein glikasyonu oldu¤u
bilinmektedir. Yine diabet varl›¤›nda de¤iflkenlik gösteren kan ya¤lar›n›n niteli¤i ve yo¤unlu¤u da
önemli faktörlerden biridir. Ayr›ca diabet dolay›s›yla oluflan endotel ve intima de¤ifliklikleri ve
oksidatif stres inflamasyon ile birlikte hiperkoagülabilite ve arteroskleroz gelifliminde h›zlanmaya
sebep olmaktad›r. Obezite, fiziksel aktivite eksikli¤i ve sigara içimi komplikasyon geliflme h›z›n›
art›rmaktad›r. Diabetik olmayan sa¤l›kl› bireyler göz önünde bulunduruludu¤unda kan glukoz
düzeyinin artmas› ile birlikte yüksek tansiyon, kalp h›z›, kolesterol, trigliserid gibi kardiyovasküler
risk faktörlerinin artt›¤› görülmüfltür. Normalin üst s›n›rlar›ndaki de¤erlerde açl›k kan glukozu
kardiyovasküler mortalite için önemli ba¤›ms›z bir belirleyici olmaktad›r (4,5). Bozulmufl glukoz
tolerans› bile, hiperglisemi minimal olmas›na ra¤men kardiyovasküler riski art›r›r. Prediyabetik
olgular›n uzun dönem izlem sonucunda bazal kardiyovasküler risk faktörlerinde ve metabolik
sendrom prevalans›nda artma tespit edilmifltir (20). Bu olgularda kardiyovasküler olay riskindeki
art›fl›n hipergliseminin direkt olarak özellikle endotel disfonksiyonuna neden olmas› ve kardi-
yovasküler risk faktörlerinde de¤ifliklikler yaratmas› nedeniyle kaynakland›¤› düflünülmektedir
(19). Açl›k kan flekerinin normalin üst seviyelerine ç›kmas› ve özellikle bozulmufl kan flekeri
düzeylerinde (110-120mg/dL) seyretmesi ile birlikte koroner kalp hastal›¤› ve genel mortalite ve
morbiditede belirgin artma gözlenmektedir (20).
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Diabetin makrovasküler komplikasyonlar› ilerlemifl ateroskleroza ba¤l› olarak geliflmektedir.
Hastal›k tüm arterleri etkileyebilir ancak aorta, koroner arterler ve serebral arterler aterosklerozdan
daha fazla etkilenmektedir. Bu de¤ifliklikler diabetik olmayan bireylerde gözlenen kardiyovasküler
de¤iflikliklerden farkl›l›k göstermezler. Fakat bu kardiyovasküler de¤ifliklikler diabetik hastalarda
daha erken yafllarda ortaya ç›kar, daha süratli ve agresif ilerler (4). 

Diabetik hastalarda ateroskleroz çok daha erken dönemde ortaya ç›kabilmektedir (2). Ayr›ca
diabet, tüm hasta gruplar›nda aterosklerozun do¤al seyrini h›zland›rmakta ve daha yayg›n
aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner damar tutulumuna neden olmaktad›r (48).
Diabetin süresi mevcut risk faktörlerinden ba¤›ms›z flekilde koroner kalp hastal›¤›na ba¤l› morta-
liteyi art›r›r. Diabetik hastalarda asemptomatik koroner hastal›k insidans› yüksektir. Sessiz
myokard iskemi oran› diabetikler için %20’den fazla olarak bildirilmektedir. Diabet kardiyak
otonomik disfonksiyon oluflturarak iskemiye karfl› a¤r› yan›t›n› bozar (45). Ayr›ca, bunlara ek
olarak; plak ülserasyonu ve trombozunun bu hastalarda anlaml› olarak daha yüksek oldu¤u bulun-
mufltur (48). As›l olarak diabetin damar duvar›nda yapt›¤› de¤ifliklikler arteryel kompliyans›
de¤ifltirmektedir (57). Bu hastalarda artm›fl olarak saptanan arteryel sertlik sistolik kan bas›nc›n›
artt›rmakta, diyastolik kan bas›nc›n›n azaltmaktad›r. Bu da nab›z bas›nc›n› artt›rarak damar
üzerindeki stresi artt›rmaktad›r. Diabet nedeniyle büyük arterlerdeki sertleflme kardiyovasküler
mortalite ve morbiditenin en önemli sebebi olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r (58,59). 

Kardiyovasküler risk faktörlerinin kan damarlar› üzerine etkisi birçok çal›flmada
incelenmifltir. Bu risk faktörlerinin damarlarda yapt›klar› yap›sal de¤ifliklikler sonucu damarlar›n
sertleflti¤i ve kompliyans›n azald›¤› ortaya konmufltur. Özellikle ilgi büyük damarlara kaym›fl olup,
büyük damarlardaki serleflmenin artmas›yla kardiyovasküler mortalite ve morbitenin h›zland›¤›
gösterilmifltir (54,56). Bu yüzden son zamanlarda aortik sertleflmedeki art›fl›n tedavi gerektiren bir
risk faktörü oldu¤u kabul görmektedir (55). Aortik sertleflme bu nedenle kardiyovasküler sistem
performans›n› belirlemede çok önemlidir. Hipertansiyonlu ve diabetli hastalarda aort damar
sertli¤inde art›fl olmaktad›r. Bu nedenle diabetin ve hipertansiyonun karakteristi¤i olan miyokard
ve aort hasar›na sekonder olarak sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu geliflebilmekte ve bu da
mortalite ve morbidite üzerinde önem kazanmaktad›r (60). 

Yaflam süresince görevi ritmik olarak kas›l›p gevflemek olan kalp kas›n›n etkin flekilde
çal›flabilmesi için oksijen, glukoz ve iyonlar›n hücrenin bulundu¤u ortamda uygun konsantrasyon-
larda bulunmalar› gerekmektedir (5,6). Bu gereksinmelerin eksikli¤i hücrelerde geri dönüflümsüz
hasarlara yol açabilir veya yaflam fonksiyonlar› devam etse bile kalp kas› hücrelerinin as›l fonksi-
yonlar› olan kas›lma ve gevfleme dinami¤i bir süre için kaybolabilir. Kalp uzam›fl oksijen yoklu¤u
durumlar›nda metabolik aktiviteyi belli bir süre koruma yetene¤ine sahip olan organizmadaki tek
sistemdir.

Canl› organizmadaki en küçük yaflamsal birim olan hücrelerin normal ifllevlerini sürdüre-
bilmeleri için içsel bütünlüklerinin uygun flartlarda ve uyum içinde olmas› gereklidir. Hücrenin bu
dinamik metabolizmas›nda de¤iflikli¤e en s›k neden olan faktör iskemi olarak karfl›m›za ç›kmak-
tad›r. Hücrede yaflam ve ölüm döngüsü, metabolizmay› etkileyen spesifik sinyallere ba¤l› olarak
özelleflmifl mekanizmalar ile sa¤lan›r. Hücre farkl› de¤iflkenlere farkl› cevaplar verir; farkl› uyar›lar
ile oluflan ölüm biçimi de farkl› flekillerde olmaktad›r. 

Is› flok proteinleri tüm canl›larda normal flartlar alt›nda hücre içinde belli seviyelerde bulu-
nan ve hücre içi proteinlerin do¤ru flekilde ve do¤ru yerde olmalar›n› düzenleyen “chaperon”
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moleküllerdir. Bu proteinler özellikle iskemi, ›s› de¤ifliklikleri ve oksidatif stres gibi hücre fonksi-
yonlar›n› önemli derecede bozan stres koflullar›nda say›ca artarak hücreyi koruma görevini gerçek-
lefltirirler. Normal hücre içi proteinlerle karfl›laflt›r›ld›klar›nda kendilerine özgü daha kuvvetli
hidrojen ba¤lar›, daha sa¤lam hidrofobik molekül içi paketlenmeleri, güçlendirilmifl sekonder
yap›lar› ve heliks çift polar stabiliteleri nedeniyle stres koflullar›na karfl› daha dayan›kl› olmakta ve
daha az hasara u¤ramaktad›rlar. Bu sayede hücre içi di¤er proteinler bozulmaya u¤rad›klar›nda bile
belli bir dereceye kadar HSP molekülleri dayan›kl›l›klar›n› koruyabilmekte, hatta miktarca artarak
bozulmakta olan hücre proteinlerini onarma ifllevlerini sürdürmektedirler. ‹lk olarak yaklafl›k 25 y›l
önce kanser araflt›rmalar› s›ras›nda karfl›lafl›lan bu proteinler (61) günümüzde bilimin bir çok
alan›nda ve özellikle t›p konusunda genifl çal›flma alan› bulmufltur (62). Özellikle kardiyovasküler
sistem üzerinde HSP 70 ve di¤er HSP moleküllerinin de¤erlendirildi¤i bir çok araflt›rma yap›lm›flt›r
ve günümüzde de çeflitli çal›flmalar devam etmektedir. 

Kardiyovasküler sistem üzerinde HSP 70 düzeyini çal›flan bir çok çal›flmada kardi-
yovasküler yan etkileri çok iyi bilinen diabetik hasta grubu göz ard› edilmifltir. Ayr›ca HSP 70
düzeyindeki farkl›l›klar›n neden oldu¤u düflünülen bir çok postoperatif morbidite için diabetin de
literatürde bir risk faktörü oldu¤unu bilmekteyiz. Günümüze kadar yap›lan çal›flmalarda diabetin
endotel ve koroner arterler üzerindeki etkilerine a¤›rl›k verilmifltir. Çal›flmam›zda literatürde ilk
defa olarak diabet ile HSP 70 ve glutaminle indüklenmifl diabetik s›çanlardaki kardiyovasküler sis-
temde HSP 70 düzeyleri de¤erlendirilmifltir. 

Is› flok proteinleri inflamasyonun patofizyolojisinde önemli rol üstlenmifllerdir ve HSP 70
moleküllerinin stres durumlar›nda artmas› organ hasar›na karfl› organizman›n kendi kendini koru-
ma mekanizmalar›ndan biridir. Yine HSP 70’in iskemi-reperfüzyon hasar›na karfl› myokard
hasar›n› azaltt›¤› ve myokard dayan›kl›l›¤›n› art›rd›¤› bilinmektedir (75). Akut ve kronik myokard
stres koflullar›nda HSP 70 kardiyoprotektif rol üstlenmektedir (69). Kalp d›fl›nda vasküler sistem
üzerinde de HSP 70 özellikle ateroskleroza karfl› ve ateroskleroz geliflti¤inde ilerlemesinin engel-
lenmesinde, hipertansiyonda, çeflitli vaskülit durumlar›nda vasküler endotel hücrelerini korumaya
yönelik say›ca artmaktad›r (76). Çal›flmam›zda s›çanlarda diabet oluflturularak serumda ve kardi-
yovasküler sistem üzerinde HSP 70 seviyeleri de¤erlendirilmifltir. Erkek hayvan tercihi STZ’nin
intravenöz olarak uygulanmas› ile daha kesin diabet oluflturulabilmesi nedeniyle ajan›n s›çan penil
ven yolu enjeksiyon kolayl›¤›ndan kaynaklanm›flt›r. Diabet sonras› sa¤ atrium, sa¤ vetrikül, sol
atrium, sol ventrikül ve abdominal aort dokular›ndan al›nan örnekler sayesinde kardiyovasküler
sistemin de¤iflik dokular›n›n incelenmesi imkan› elde edilmifltir. Serum glukoz düzeyi ve serum
HSP 70 düzeyleri ile dokular ayr› ayr› k›yaslanm›flt›r. Literatüre bak›ld›¤›nda HSP 70’in yayg›n
olarak kardiyovasküler sistem dokular›nda de¤il de serum ve belirli dokularda incelenmifl olmas›
farkl› dokulardaki HSP 70 düzeylerinin saptanmas›nda k›s›tlay›c› olmaktad›r. Örne¤in Mandal ve
ark.’›n HSP 70 ile atrial fibrilasyonu korele ettikleri çal›flmada serum HSP 70 düzeyleri ile sadece
sa¤ atrium HSP 70 düzeylerini de¤erlendirmifl, kalbin di¤er boflluklar›ndan örnekleme
yapmam›fllard›r (10). Pockley ve ark. ise vasküler doku biyopsileri almadan sadece artm›fl serum
HSP 70 düzeyleri ile ateroskleroz çal›flm›fllard›r (76). Her ne kadar hücre içi proteinler olsalar da
a¤›r stres durumlar›nda HSP 70 hücre membran›na ve hatta seruma da geçebilmektedir. HSP 70
moleküllerin hücre d›fl›nda saptanmalar› o hücrenin ciddi olarak hasara u¤rad›¤› anlam›na gelir. Bu
durumda artm›fl HSP 70 molekülleri hücre d›fl›na ç›k›p serumda da görev yapabiliriler. Serumdaki
HSP 70 moleküllerinin görevi immün sistemi tetiklemek hücre y›k›m› sonucu ortaya ç›kan zararl›
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art›klar›n immün sistem taraf›ndan ay›klanmas›n› ve temizlenmesini sa¤lamakt›r (64).
Çal›flmam›zda diabetik s›çanlarda serumda ölçülen HSP 70 düzeyi ile sa¤ atrium, sa¤ ventrikül, sol
atrium ve sol ventrikül dokular›nda saptanan HSP 70 miktar›, diabetik olmayan hayvanlar›n serum
ve doku örnekleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ileri derecede anlaml› olarak daha yüksek bulunmufltur.
Ancak abdominal aort dokusunda HSP 70 miktar› diabetik grup ve diabetik olmayan grup
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, her ne kadar diabetik grupta aort dokusunda daha yüksek miktarlarda saptansa
da, aradaki fark›n anlaml› olmad›¤› tespit edilmifl ve sonucun böyle olmas›n›n gruplardaki denek
say›s›n›n azl›¤›ndan kaynakland›¤› düflünülmüfltür. Genel olarak diabet varl›¤›nda kardiyovasküler
sistemde HSP 70 miktar›n›n koruyucu olarak artt›¤› gözlenmifltir. Ayr›ca bu art›fl›n kan flekeri
düzeyleri ile korele oldu¤u saptanm›flt›r. Ayn› flekilde serumdaki ölçülen HSP 70 düzeyi ile aortta-
ki HSP 70 miktar› aras›nda orta derecede korelasyon saptan›rken, di¤er dokulardaki HSP 70 mik-
tar›nda güçlü korelasyon belirlenmifltir. ‹lginç olarak abdominal aort dokusunun diabetik stres
koflullar›na di¤er dokulara oranla daha düflük seviyede HSP 70 yan›t› verdi¤i görülmüfltür. Doku
düzeyinde HSP 70 düzeyinin aort dokusunda daha düflük saptanmas›n›n hücre y›k›m› sonucu kana
geçen HSP 70 nedeniyle mi yoksa gerçekten aort dokusunda HSP 70’in daha az m› üretildi¤inin
anlafl›labilmesi için ›fl›k mikroskobu alt›nda vasküler endotel hücreleri detayl› olarak incelenmifltir.
Hücre bütünlüklerinin korunmufl olmas› kana artm›fl HSP 70 salg›s›ndan çok üretim azl›¤›n›
düflündürmüfltür. 

Günümüzde yap›lan çal›flmalarda intrensek olarak myokardial korunman›n yollar›n›n
araflt›r›lmas› h›z kazanm›flt›r. Var›lan noktada bu koruma mekanizmalar›n›n bir ço¤unun da
hücrenin kendi içinde kendi kendini koruma fleklinde gerçeklefltirildi¤i keflfedilmifltir (77). Bu
nedenle hücrelerin önceden stres koflullar›na haz›rlanmas› bir çok araflt›rmada çal›fl›lm›flt›r. K›saca
ön koflullanma olarak tarif edilen bu haz›rl›k amac›yla stres yatarabilecek, iskemi, ›s› de¤ifliklikleri,
çeflitli biyokimyasal maddeler haz›rl›k amac›yla ana giriflim öncesi deneklere uygulanm›fl ve deney
sonunda uygulanan bu maddenin özellikle HSP 70 moleküllerini art›rarak hücreyi daha dayan›kl›
hale getirip getirmedi¤i sorgulanm›flt›r (13,72). Baz› çal›flmalarda izole olarak kalp termal ya da
iskemik strese maruz b›rak›lm›fl ve bu koflullanma sonras› HSP 70 de¤erlendirilmifltir (78). Baz›
çal›flmalar ise spesifik olarak dokuya stres yaratmak yerine tüm vücuda ya da vücudun farkl› bir
bölgesine iskemi ya da ›s› art›fl› uygulayarak HSP 70’i indüklemifller ve bu sayede deneklerin
kardiyak iskemik hasara karfl› çok daha dayan›kl› hale geldiklerini saptam›fllard›r (79). Fakat uygu-
lanan bir çok yöntem genellikle pratik hayatta gerek kullan›lacak ajan›n dozu (sitotoksik ajan kul-
lan›m›), gerek yap›lacak ifllem (eksternal ›s› uygulamas›) nedeniyle uygulanabilirlik aç›s›ndan
tart›flma yaratabilecek nitelikte olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.

Is› flok proteinlerinin koruyucu etkilerinin saptanmas› sonucunda HSP 70 seviyesinin daha
basit bir flekilde indüklenmesi ve bu indüksiyonun klinik pratikte de rahatl›kla uygulanmas›
amac›yla kâr zarar karfl›laflt›rmas›nda kâr›n ön plana ç›kt›¤› çeflitli ajanlar kullan›lmas› gündeme
gelmifltir. Bu ajanlardan biri de glutamindir. Hayashi ve ark. preopreratif glutamin uygulamas› son-
ras› kardiyopulmoner bypassa ald›klar› s›çanlarda kardiyak ve serum HSP 70 düzeylerinin artt›¤›n›
ve kardiyopulmoner bypassa ba¤l› inflamatuar cevab›n azald›¤›n› göstermifllerdir. Asl›nda esan-
siyel aminoasit olmayan glutaminin pulmoner ve gastrointestinal sistem üzerinde HSP 70 düzey-
lerini art›rarak koruyucu oldu¤un gösteren literatürler mevcuttur. Ancak Hayashi ve ark.’›n
çal›flmas›nda ilk defa glutaminin HSP 70 yolu ile kardiyopulmoner bypass›n yan etkilerini azalt›c›
etkileri belirlenmifltir (13). Glutamin giriflim öncesi di¤er koflullama yöntemleri ile
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karfl›laflt›r›ld›¤›nda son derece kolay kullan›labilecek bir madde olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.
Ayr›ca toksik olmayan organik bir madde olmas› kullan›m alan›n› ve doz aral›¤›n› geniflletmekte-
dir. 

Çal›flmam›zda literatürde uygulanan yüksek dozlardan farkl› olarak glutamin s›çanlarda
sakrifiye edilmeden 1 hafta önce 3’er gün ara ile iki ayr› iki doz halinde 1000mg/kg intraperitoneal
olarak verilmifltir. ‹ntraperitoneal yol d›fl›nda glutaminin oral ya da intravenöz uygulanabilece¤i de
bilinmektedir (13). Glutamin uygulanan diabetik s›çanlarda, diabetik grupta elde edilen HSP 70
de¤erlerine ek olarak, aort dokusundaki HSP 70 düzeyleri de anlaml› olarak yüksek bulunmufltur
(Hat›rlanaca¤› gibi glutamin uygulanmam›fl diabetik grupta aort dokusundaki HSP 70 miktar›ndaki
art›fl istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›). Glutaminin diabetik s›çanlarda HSP 70 düzeyini
hem serum hem de kardiyovasküler sistemin farkl› dokular›nda diabetik grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
daha fazla art›rd›¤› gözlenmifltir. Glutamin ile HSP 70 sentezi indüklenen diabetik grup, indüklen-
meyen diabetik grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, her ne kadar glutamin HSP 70 düzeyini art›rsa da bu
art›fl serumda, sa¤ atrium, sa¤ ventrikül ve aortta, muhtemel denek say›s›n›n k›s›tl› tutulmas›
nedeniyle, istatistiksel olarak anlaml› fark yaratmam›flt›r. ‹lginç olarak glutamin kardiyak sol sis-
tem yap›lar›nda (sol atrium ve sol ventrikül) HSP 70 sentezini diabetik grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
anlaml› olarak daha fazla art›rm›flt›r. Genel olarak diabet varl›¤›nda kardiyovasküler sistemde HSP
70 miktar›n›n koruyucu olarak artt›¤› gözlenmifltir. Ayr›ca bu art›fl›n kan flekeri düzeyleri ile korele
oldu¤u saptanm›flt›r. ‹lginç olarak abdominal aort dokusunun diabetik stres koflullar›na di¤er doku-
lara oranla daha düflük seviyede HSP 70 yan›t› verdi¤i görülmüfltür ancak bu bölgedeki HSP 70’in
glutamin uygulamas› ile art›r›labilece¤i saptanm›flt›r. 

Çal›flmam›z›n sonuçlar› literatür verileri ile uyumludur. Ancak literatürden farkl› olarak dia-
betik populasyonda kardiyovasküler sistemin farkl› dokular›nda ve serumda HSP 70 düzeylerinin
incelenmesi çal›flmaya özgünlük kazand›rmaktad›r. Ayr›ca diabetik denek grubuna glutamin veri-
lerek HSP 70 sentezinin indüklenebilirli¤inin ispat›, bu ajan›n belki de klinik kullan›labilirli¤inin
önünü açabilecektir.
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SONUÇ

Diabetin kardiyovasküler sistem üzerinde çeflitli yan etkileri mevcuttur. ‹skemi, ›s›
de¤ifliklikleri, oksidatif stres gibi durumlarda artan HSP 70 kardiyovasküler sistemde koruyucu rol
oynamaktad›r. Çal›flmam›zda s›çanlarda diabet modeli oluflturularak serumda ve kardiyovasküler
sistemin farkl› dokular›nda HSP 70 düzeyi literatürde ilk defa özgün olarak de¤erlendirilmifltir. 

Diabetik s›çanlar, sa¤l›kl› s›çanlarla karfl›laflt›r›ld›klar›nda HSP 70 düzeyi serumda ve kardi-
yovasküler sistem dokular›nda daha yüksek tespit edilmifltir. Ancak bu art›fl aort dokusunda istatis-
tiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r. HSP 70 miktar›n› art›rd›¤› bilinen glutamin uygulamas› dia-
betik s›çanlarda, serumda ve doku düzeyinde HSP 70 seviyelerinde daha fazla art›fla neden
olmufltur. Glutamin verilerek sa¤lanan bu art›fl diabetik gruptan farkl› olarak aort dokusunda da
HSP 70 düzeyinde istatistiksel olarak anlaml› art›fl sa¤lam›flt›r. Dikkati çeken bir di¤er sonuç da
glutamin her ne kadar diabete nazaran HSP 70 seviyelerinde daha fazla art›fl sa¤lam›fl olsa da bu
art›fl›n özellikle sol atrium ve sol ventriküldeki HSP 70 düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml›
kaydedilmesidir. 

Ayr›ca ölçülen kan flekeri düzeyleri ile serum ve kardiyak dokularda ölçülen HSP 70 miktar-
lar› aras›nda güçlü korelasyon saptanm›flt›r. Ancak bu korelasyon aort dokusu için orta derecede bir
güce sahip olmufltur. Ayn› durum serumdaki HSP 70 düzeyi, aort dokusundaki HSP 70 düzeyleri
ile korele edildi¤inde de karfl›m›za ç›km›flt›r. 

Sonuç olarak, diabet hastal›¤›nda s›çanlarda kardiyovasküler sistemde HSP 70 miktar› art-
maktad›r. Hücreleri koruma ile görevli HSP 70 molekülünün sentezi güvenle kullan›labilen gluta-
min sayesinde daha da art›r›labilir. Glutamin sa¤ sisteme nazaran sol sistem kardiyovasküler
yap›lar›nda daha yüksek koruyucu etkiye sahip oldu¤u görülmektedir.
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