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ÖZET 

 

Bu çalıĢmada, diyabetik ve non-diyabetik fare kalp dokusunda oksitosin 

reseptörünün immunohistokimyasal lokalizasyonunun incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmada 18 adet Balb-c cinsi erkek fare kullanıldı. Deney grupları; kontrol, sham 

ve diyabet grubu olarak belirlendi. Diyabet grubuna i.p. enjeksiyonla Streptozotosin 

(STZ) verildi ve diyabet oluĢturuldu. Sham grubuna yine i.p. yolla sodyum sitrat 

çözeltisi uygulandı. Kontrol grubundaki hayvanlara ise herhangi bir uygulama 

yapılmadı. STZ uygulandıktan 30 gün sonra farelere eter anestezi altında servikal 

dislokasyon yapıldıktan sonra kalp dokuları alındı. Alınan her bir kalp dokusu düĢey 

olarak ikiye bölünerek rutin histolojik iĢlemlerden geçirilerek parafinde bloklanıp 

kesitler alındı. Alınan kesitlere, histolojik olarak incenlenmek üzere Crossman’ın 

üçlü boyaması (triple), H&E ve PAS yapıldı. Oksitosin reseptörü’nün 

immunoreaktivitesi Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleks (ABC) metodu uygulanarak 

belirlendi. Deney süresi bitiminde; grupların canlı ağırlıkları, kan glikoz seviyesi, 

doku ağırlıkları ve kalp doku örneklerinde oksitosin reseptörünün 

immunohistokimyasal lokalizasyonu ve dokunun histolojik yapısı karĢılaĢtırıldı. 

Diyabet grubunda ilk ve son gün canlı ağırlığı karĢılaĢtırıldığında son gün canlı 

ağırlığında azalma belirlendi. Kalp dokusunun ağırlıkları gruplar arasında 

karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında istatistiksel düzeyde bir fark olmadığı. Histolojik 

incelemeler sonucunda diyabet grubunda diğer gruplardan histolojik açıdan belirgin 

bir farklar olduğu tespit edildi. Ġmmunohistokimyasal incelemeler sonucunda, sham 

ve kontrol gruplarında oksitosin reseptörünün benzer özellikte immunoreaktivite 

gösterdiği görüldü. Diyabet grubunda ise diğer gruplara göre oksitosin reseptörünün 

immunoreaktivitesinin endotel ve kapiller alanlarda benzer, hücre membranı, 

sitoplazma ve purkinje hücrelerinde daha az olduğu görüldü.  

Anahtar Sözcükler: Diyabet, immünohistokimya, Kalp, Oksitosin, Oksitosin 

Reseptörü  
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SUMMARY 

 

The aim of this study was to investigate the immunohistochemical localization of 

oxytocin receptor in diabetic and non-diabetic mouse heart tissue. Eighteen male 

Balb-c mice were used in the study. Animals were divided into three groups;  

control, sham and diabetes. The diabetes group was given STZ by i.p injections and 

diabetes was induced. Sham group was again treated with sodium citrate solution by 

ip. The animals in the control group did not receive any treatment. After 30 days of 

STZ application, mice were cervical dislocated under ether anesthesia and their heart 

tissues were removed. Each heart tissue was vertically divided into two parts and 

routine histological procedures were applied and then tissues were blocked in 

paraffin and sections were taken. For histological examination, Crossman triple 

staining, H&E and PAS were applied to the sections. Immunoreactivity of OTR was 

determined by Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) method. At the end of the 

study period; live weight of the groups, blood glucose level, tissue weights and 

immunohistochemical localization of OTR in heart tissue samples and histological 

structure of tissue were compared. When the first and last day body weight were 

compared in the DM group, it was determined a decrease in the last day and in 

control group, it was determined an increase in the last day. When weights of heart 

tissue were compared between the groups, there was no statistically significant 

difference between the groups. As a result of histological examinations, it was found 

that there was a significant difference histologically in the diabetes group from the 

other groups. Immunohistochemical examinations showed that oxytocin receptor 

showed similar immunoreactivity in sham and control groups. In the diabetic group, 

the immunoreactivity of oxytocin receptor was similar in endothelial and capillary 

areas, but less in cell membrane, cytoplasm and purkinje cells. 

 

Keywords: Diabetes, immunohistochemistry, Heart, Oxytocin and Oxytocin 

Receptor 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diyabet, insülin salgılanmasında yetersizlik ve/veya insülin etkisindeki 

bozukluklar nedeniyle ortaya çıkan, hiperglisemi ile tanınan ve bir çokkomplikasyon 

ile karakterize bir hastalıktır (Roth 2007). American Diyabetes Association (ADA)  

kriterlerinegöre,  açlık kan şekerinin (AKŞ) normal değeri<100 mg/dl olması 

gerekmektedir. AKŞ’nin ≥ 126 mg/dl olması durumunda kişi aşikar DM olarak kabul 

edilmektedir (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 2013). 

2005’te dünya genelinde 230 milyon diyabet hastası olduğu bildirilmiştir. 2013’te 

382 milyon olan diyabetli sayısının 2035 yılında 592 milyona ulaşacağı tahmin 

edilmektedir (http://www.idf.org/diyabetesatlas/data-visualisations.).  

Oksitosin(OT); 9 aminoasitten oluşan peptit yapılı bir hormondur (Du Vigneaud 

1956).OT’nin şeker metabolizması üzerinde etkili olduğu bilinmektedir. Oksitosinin 

glisemik kontrolde etkili olduğu, pankreastan salgılanan insülin ve glukagon 

sekresyonunun artmasına neden olduğu literatürlerde belirtilmiştir (Bjorkstrand 

1996). 

Oksitosin kardiyak kök hücrelerinde diferansiyasyonu uyarır (Soares ve 

ark.1999, Favaretto ve ark 1997). ANP üzerinden natriürez sağlar (Petersson 2008). 

Sistemik kan basıncını düşürdüğü ayrıca oksitosinin kalpte parasempatik uyarı 

(negatif inotrop ve kronotropik) etkiler gösterdiği bilinmektedir (Houshmand 2009). 

Oksitosinin hipertansiyon gelişimini önlediği de belirtilmiştir (Ondrejcakova 2009). 

Oksitosin ve Oksitosin Reseptörü kalpte bulunmaktadır. Oksitosin kapte 

direkt veya ANP, NO stimulasyonu sağlayarak kardioprotektif etkiler (apoptozis 

önleyici) oluşturmaktadır (Paquin ve ark. 2002, Jankowski 2004).  

Bu çalışmada, DM’un kalp dokusundaki Oksitosin Reseptörünün 

immünoreaktivitesi, lokalizasyonu ve kalp dokusunun genel histolojik yapısı üzerine 

olan etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diyabetes Mellitus 

Diyabetes mellitus pankreastaki beta hücrelerinin insülin üretimindeki 

bozukluklardan veya insülin etkisindeki bozukluklardan kaynaklanan metabolik bir 

hastalıktır. Diyabetes mellitusun akut ve kronik komplikasyonları görülmektedir. 

Hastalığın ilerlemesiyle tüm dokularda nöropatik ve kardiyovasküler bozukluklar 

görülmektedir (Watkins 1996, Tanyeri 1996). Diyabet gelişiminde; sağlıksız 

beslenme, geçirilen enfeksiyonlar, nörolojik bozukluklar, genetiksel yatkınlık, troid 

bezi, hipofiz bezi ve böbrek üstü bezlerindeki patolojik değişimlerde etkilidir 

(Yılmaz 1999). 

DM da en sık görülen belirtileri, aşırı bir şekilde görülen açlık hissi ve çok 

yemek yeme (polifaji), ağız kuruluğu ve buna bağlı olarak çok su içme (polidipsi) ve 

sık sık idrara çıkmadır (poliüri). Ayrıca bulanık görme, deri infeksiyonları, yaraların 

geç iyileşmesi ve baş ağrısı gibi klinik belirtilerinde görüldüğü de 

bilinmektedir(İmamoğlu ve ark. 1995).  

         2005 yılında tüm dünyada 230 milyon diyabet hastası olduğu belirtilmiştir. 

2013’te 382 milyona ulaşan bu sayının 2035 yılında 592 milyona ulaşacağı tahmin 

edilmektedir (http://www.idf.org/diyabetesatlas/data-visualisations.). Diyabet tüm 

dünya görülen bir hastalıktır. Ancak gelişmiş ülkelerde daha sık görüldüğü 

bilinmektedir(Wild ve aark. 2004).  2013 yılında (20-79 yaş arası) diyabetli sayısının 

en yüksek olduğu 5 ülke arasında Türkiye 7 milyonla 3. sıradaydı. Diyabet 

yaygınlığının en yüksek olduğu 5 ülke sıralamasında ise 1. sırada % 14,85 ile 

Türkiye yer almaktaydı (http://www.idf.org/diyabetesatlas/data-visualisations.).  

      Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP)’nin 1997-1998 yıllarında 20 yaş ve 

üzeri 24788 kişide yaptığı çalışmada, diyabet prevalansı %7,2 olarak belirtilmiş, 

2010 yılında 20 yaş ve üzeri 26499 kişide yaptığı ikinci bir çalışmada ise bu 

prevalansı, yaklaşık iki kat artışla %13,7 olarak bildirilmiştir. Uluslararası Diyabet 

Federasyonu(IDF),  2011 yılında, 20-79 yaş grubu için DM prevalansının %8,3 

olduğunubelirtmiş ve bu durumun, 2030’da %9,9 olacağını bildirmiştir. 
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2.1.1.Diyabetes Mellitus’un Tanı ve Sınıflaması 

 

2003 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO)  diyabeti; Tip 1 DM, Tip 2 DM, 

Gestasyonel DM (GDM), spesifikdiyabet tipleri ve prediyabet olarak beş klinik 

sınıfta incelenmiştir (Başkal 2003).  

2.1.1.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

 

Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM), Pankreas β hücrelerinin yıkımından 

kaynaklanan insülin salınımındaki yetersizlik sonucu gelişen hiperglisemi ile 

karakterize kronik metabolik bozukluktur (Craigve ark. 2009).  

Tip 1 DM çocukluk ve juvenil çağda en sık görülen endokrin hastalığıdır. 

Doğumdan sonraki ilk 6 ay nadir görülürken 9. Aydan itibaren görülme sıklığı 

artmaya başlar. 5-7 yaş grubunda ve puberte döneminde en yüksek seviyede 

görüldüğü bilinmektedir. 

           T1DM, komplikasyon riski ile çocukların yaşam kalitelerini, sosyal 

faaliyetlerini, fiziksel ve ruhsal halleri olumsuz etkilenmektedir (Rubin ve Peyrot, 

1999, Johson ve Perwien, 2001). Tip1 DM daha çok kış mevsiminde daha çok 

karşılaşılan bir hastalıktır. Yaşam tarzındaki hızlı değişim ile birlikte gelişmiş ve 

gelişmekte olan toplumlarda diyabet prevelansının hızla arttığı bilinmektedir 

(Zimmet ve ark. 1999). 

Türkiyede çoğu okul yaşında 15000 civarında diyabetli çocuğun olduğu ve 

her yıl 1500-1700 civarında çocuğa Tip 1 Diyabet tanısı konduğu öngörülmektedir 

(Çocuk Endokrin Derneği [ÇED], 2010).  Dünya genelinde ise her yıl 14 yaş altı 

79000 çocuğa T1DM tanısı konduğu tahmin edilmektedir (International Diyabetes 

Federation [IDF], 2014).  

2.1.1.2.  Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 

Yetişkin insanlarda görülen, organizmanın ürettiği insülinin, hücre 

reseptörlerince algılanamayıp hücre içerisine alınamadığı durumda hücre içerisinde 

absorbe edilen glukoz enerji olarak kullanılamaz bu durumda tip 2 diyabet gelişmeye 
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başlar. Tip 2 diyabette periferik dokularda (özellikle kas ve yağ dokusunda) insülinin 

etkisi yetersizdir ve glukoz tutulumunun az olduğu bilinmektedir. Tip 2 DM’de 

diyabet belirtileri geç ortaya çıkmaktadır bu nedenle diyabet tanısı geç konmaktadır 

(American Diyabetas Assocation 2010, Whittington ve ark 2001). 

2.1.1.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

 

Gebeliğin 24. haftasından önce bilinen karbonhidrat intoleransı olmayan 

gebelerin 24-28. haftada AKŞ nin 126 mg/dl üzerinde olması durumda birey GDM 

olarak kabul edilir (Metzger 1991). 

2.1.1.4. Pre-diyabetik 

 

Kan şekeri düzeyi normalden yüksek olduğu halde, diyabet tanısı koymaya yeterli 

yükseklikte değilse bu durumda kişi pre-diyabetik (gizli şeker hastası) olarak 

tanımlanır (Erdoğan 1997). 

2.1.1.5. Diğer Spesifik Tipler 

 

Diyabetin diğer spesifik tipleri; insülin saygılayan hücrelerde genetiksel 

bozukluklar, ekzokrin pankreas hastalıkları ve endokrinopatigibi bozukluklar 

sonucunda görülmektedir (Olgun 2002). 

2.2. KALP 

2.2.1. Kalbin Histolojisi 

 

Kalp; kalp kasından oluşan ritmik kontraksiyonlar yaparak kanın tek yönlü 

akışını sağlayan bir organdır. 2 atrium ve 2 ventrikül olmak üzere dört odacıktan 

oluşur. Atriumlar kalbin kanı alan odacıklarıdır. Venrikuluslar ise kanı dolaşıma 

gönderen odacıklardır. Kalbin sağ ve sol bölümleri interatrial ve intervenriküller 

septumlar ile birbirinden ayırır. Kalbin pompaladığıkan, akciğer dolaşımı ve 

sistematik dolaşımı şeklinde diğer organlara gönderilir. Kan vena kava kranialis ve 

vena kava kaudalis ile sağ atriuma gelir,buraya gelen kan atrioventriküler (tiküspid 
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kapakçık) yol ile sağ ventriküle geçip temizlenmek üzere arteriya pulmonalis 

aracılığıyla akciğere pompalanır. Akciğerde temizlenen kan; vena pulmonalis 

aracılığı ile kalbin sol atriumuna dönen kan atriyo ventriküller valvül 

(biküspit=mitral kapak) ile sol ventriküle oradanda aorta ile sistematik dolaşıma 

pompalanır. Atriyoventriküler kapakçıklar kanın atriyumlara dönüşünü engellerken 

aorta yakınında yer alan semilunar kapakçıklar kanın kalbe dönüşünü engeller. Kalp 

içten dışa doğru 3 katmandan oluşmaktadır(Özer ve ark. 2013). 

Endokardiyum:Kalbin iç yüzünüörter. Tek katlı yassı endotel hücrelerinden oluşan 

endotel ve fibroelastik bağ dokudan oluşan subendotel katmanları endokardiyumu 

oluşturur. Subendotel katmanı elastik iplikler ve düz kas hücreleri bakımından 

zengindir ayrıca impuls iletim sistemini sağlayan purkinje hücreleri bu katmanda 

bulunmaktadır (Özer ve ark. 2013). 

Miyokardiyum: Endokardiyumdansonra gelen katmandır. Kalp duvarının esas 

unsurları burada bulunmaktadır. Miyokardiyum, ventriküllerde atriyuma oranla daha 

kalındır(Girgin ve ark. 2015). 

  Kalp kasında miyofibrillerden kaynaklanan bantlaşmalar görülür bu nedenle 

çizgili görünümleri vardır. Kalp kası hücrelerinin çekirdeği hücre merkezinde 

bulunaktadır. Kalp kası tellerinin birbirine bağlandığı noktalar kalın diskler şeklinde 

görülmektedir. Bu diskler interkalat disk olarak adlandırılmaktadır. Işık 

mikroskobunda merdiven gibi görünmektedir. İnterkalat diskler en çok M. Papillaris 

bölümünde belirgindir. Kalp kası hücreleri komşu hücrelerine kollateral kollar olarak 

bilinen yan kollarla bağlanırlar. Bu hücrelerin arasında bağ doku ile dolu olup kan 

damarından zengindir. Kalp kası tellerinde sarkoplazma retikulumu boldur ancak 

enine tubuluslar iyi gelişmemiştir. Kalp kasında terminal sistern yerine diyadlar 

gelişmiştir. Sarkoplazmik retikulumlar invaginasyon yaparak kalsiyumun 

depolandığı kesecikleri oluşturur(Özer ve ark. 2013). 

Perikardiyum(Epikardiyum):Kalbi dışardan saran seröz zardır. Kalbin dış yüzü tek 

katlı yassı mezotel hücreleri ve gevşek bağ dokudan oluşmuştur. Bu katmanda 

sinirler, sinir gangliyonları, damarlar ve kalbi sarı yağ doku bulunmaktadır(Özer ve 

ark. 2013). 
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  Kalp valvülleri endotelin yaptığı kıvrımlardan oluşur. Dış yüzü endotel 

hücreleriyle örtülür iç kısmında ise fibröz doku bulunmaktadır. Fibröz doku kalp 

iskileti içinde kordo tendinea olarak bilinen ipliksel uzantılar meydana getirir. Bu 

uzantılar kantraksiyon anında ventriküllerin ters dönmesini engellemektedir(Girgin 

ve ark. 2015). 

2.2.2. Kalbin Anatomisi 

 

  Göğüs boşluğu (cavitas thoracis) mediastinum ile sağ ve sol plevra 

boşluklara ayrılır. Mediastinum her iki yandan akciğerlere komşudur. Burada kalp, 

damarlar, gevşek bağ doku içine yerleşmiş lenf düğümleri, timüs, özafagus ve trakea 

bulunmaktadır (Cordon ve ark 2005). 

 Sistem ve pulmoner dolaşımın müsküler pompası olan kalp; damarlarca 

zengin olan perikard kesesi içinde yer almaktadır. Kalp, tabanı üstte tepe kısmı altta 

olan koni şekilli hafif yassı bir organdır. Mediastinumun orta bölümünde 2-6. 

kaburgalar hizasında, hafif sola doğru eğik olarak sternumun arkasında 

bulunmaktadır. İnsanda ortalama ağırlığı 300gr, hacmi ise 500-700cm
3
 civarındadır 

(Cordon ve ark 2005). 

 Kalpte iki atrium ve iki ventrikül olmak üzere dört boşluk bulunmaktadır. 

Atrium ve ventriküllerin dış yüzeyini intravenriküler(sulcus 

intervenricularisanteriyor et posteriyor) ve koroner oluklar (sulcus coronaris) belirler. 

Kan dolaşımı atriumlar ile venriküller ve ventriküllerle aorta ve pulmoner trunkus 

arasında bulunan tek yöne açılan kapakçıklar sayesinde devam ettirilir (Cordon ve ark 

2005). 

 Kalbin ön yüzünün (facies sternocostalis) büyük bir bölümünü sağ ventrikül 

oluşturmaktadır. Ön yüz vertikal yönde seyreden koroner oluk aracılığıyla sağ 

ventrikülden ayrılmaktadır. Sol ventrikülden ise ön oluk (sulcus interventricularis 

anterior) sayesinde ayrılmaktadır. Kalbin ön yüzü yukarıya doğu aortanın ve 

pulmoner arterin başlangıç kısmını oluşturmatadır.  Kalbin arka yüzü (basis cordis) 

dört köşeli olup dört pulmoner venin açıldığı sol atrium tarafından şekillenir. Apex 

cordis kalbin sol alt tarafında yer alır sol ventrikülün uç noktası apex cordis ile son 
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bulmaktadır. Kalbin alt yüz (facies diaphragmatica) hatlarını önde sağ ve sol 

ventriküller, arkada ise sağ atrium oluşturmaktadır. Sol yüzün bir bölümü sol atrium 

büyük bir kısmını ise sol ventrikül oluşturmaktadır. Bu yüz sol akciğer ile temas 

halindedir. Kalbin sağ yüzünde bulunan sağ atrium sağ akciğerle doğrudan temas 

halindedir. Kalbin bu boşluğu üstten vena cava superior alttan da vena cava inferior 

açılmaktadır (Cordon ve ark 2005). 

2.2.3. Kalbin Fizyolojisi 

 

Kalp kası yapısal olarak iskelet kasına fonksiyon bakımından düz kasa 

benzemektedir. Kalp; atrium kası, ventrikül kası ve özelleşmiş uyarıcı kas lifleri 

olmak üzere üç tip kas lifinden oluşturmaktadır. Antrium ve ventrikül kaslarının 

kasılma süresi uzundur. Bu kaslar sadece kasılma özelliği ile iskelet kasından 

farklılık gösterirler. Özelleşmiş uyarı ve iletici kas lifleri çokaz miktarda miyofibril  

içerirler. Bu lifler implus oluşturma ve iletme özelliği ile kalp fonksiyonlarında 

önemli bir yere sahiptir. Özelleşmiş uyarı ve ileti liflerinin kasılma özelliği çok 

zayıftır. Atrium ve ventrikül kasları iskelet kasından farklı olarak birbirine paralel 

seyrederek bir araya gelen kas liflerinin kafese benzer şekilde organizasyonundan 

meydana gelir (Cordon ve ark 2005). 

 Kalp kası hücreleri birbirlerine gap junction olarak bilinen oluklu 

bağlantılarla bağlanırlar. Bu bölgeler interkalat disk olarak isimlendirilir. 

Hücrelerden her hangi birine gelen implus bir hücreden diğerine böylece bütün 

atrium ve ventrikül kaslarına yayılır. Sadece kalp kaslarında görülen bu durum 

sinsisyum özelliği olarak adlandırılmaktadır.İki ventrikül duvarını oluşturan 

ventrikül sinsisyumları ve iki atrium duvarını oluşturan atrium sinsisyumları olmak 

üzere kalp iki ayrı sinsisyumdan oluşmaktadır (Cordon ve ark 2005). 

 Atrium ve ventrikülleri birbirinden ayıran kapakçıkların etrafında fibröz doku 

bulunmaktadır. Fibröz doku yalıtkan özellik gösterdiğinden dolayı atriuma iletilen 

aksiyon potansiyelleri, atrium sinsisyumundan ventrikül sinsisyumuna sadece 

özelleşmiş bir ileti sistemi aracılığıyla geçmektedir. Bu durum Atriyo-Ventriküler 

düğümdan implusun geçmesini geciktirmektedir. Böylece ventriküller atriumlardan 
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kısa bir süre sonra kasılır. Bu sistem kalbin pompa etkisinin devamlılığı açısından 

oldukça önemlidir (Cordon ve ark 2005). 

2.3. STREPTOZOTOSİN 

 

Streptozotosin nitrozüre grubu taşıyan alkilleyici bir kemoterapötiktir. 1950 

yılında Streptomyces achromogenes mantarından izole edilmiştir. Deoksiribonükleik 

asitte alkillenme oluşturarak hücre ölümüne yol açarmaktadır (Khaki ve ark. 2010) 

Sıçanlarda deneysel diyabet oluşturmak için en çok kullanılan doz i.p. yöntemle60-

80 mg/kg’dır (Kushwaha ve Jana 2013). Ancak daha yüksek dozlar da kullanılabilir. 

Fare dozu 150 mg/kg’dır. Sıçanlarda 40 mg/kg dan daha düşük dozlar diyabet 

oluşturmak için yetersiz kalmaktadır. Streptozosin pH 4.5, 0.1 mollük sitrat tampon 

içinde çözülerek uygulanır (Rajasekaran ve ark.2005).Streptozosin verildikten 48 

saat sonra kuyruk veninden ölçülen kan glukoz seviyesi 200-300 mg/dL’den yüksek 

olması durumunda denekler diyabetik kabul edilir (Khaki ve ark. 2010). 

Diyabetin Dünya genelinde hızla artması bu hastalığın anlaşılmasına yönelik 

yapılan deneysel diyabetmodellerini yaygınlaştırmıştır (Öztürk ve ark. 2002, Khaki 

ve ark. 2010, Kushwaha ve Jana 2013).  

STZ uygulanan hayvanların kan glikoz değerinde 3 faz görülür. STZ 

uygulandıktan hemen sonra başlayan faz hiperglisemik faz olarak adlandırılmaktadır. 

Bu aşamada plazma insülin düzeyi düşük kan şekeri düzeyi oldukça yüksek 

olmaktadır. Uygulamadan hemen sonraki ilk 2 saat içerisinde karaciğerdeki 

glikojenin ani yıkımından dolayı geçici hiperglisemi görülür.  İkinci faz;   

uygulamadan 6 saat sonra başlar ve hipoglisemi ile karakterize edilir. Uygulanan 

STZ pankreas beta hücrelerinin kümeler halinde ölmesine neden olur böylece aşırı 

miktarda insülin salınır ve hipoglisemi görülür. Bu dönemde plazma insülin düzeyi 

çok yüksektir. Üçüncü faz; 10- 12 saat sonra başlayan hiperglisemi dönemidir. 

Plazma insülin düzeyi düşer ve ilerleyen zamanlarda da düşük olarak kalır 

(Rajasekaran ve ark.2005). 
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2.4. Oksitosin ve Oksitosin Reseptörü 

 

Oksitosin(OT); Sistein- Tirozin- sistein- prolin- lösin- glisin izolösin- 

glutamin- asparajin- dizilimine sahip, 9 aminoasitten oluşan peptit yapılı bir 

hormondur. Hipofizin arka lobudan salgılanır. Oksitosinin atom ağırlığı 1007 

daltondur. 1 mol oksitosin 1007,19gramdır (Ross ve ark. 2009). 

Oksitosin; 1906 yılında Sir Hanry Dale tarafından bulunmuştur. Gebe kedilerin 

uterusunda ilk defa görülen Oksitosinin uterusta kontraksiyonu sağlayarak doğumu 

hızlandırdığı Dale tarafından farkedilmiştir. Oksitosin yunanca hızlı doğum anlamına 

geldiğinden dolayı Dale’nin hormona bu ismi verdiği bilinmektedir (Hanry Dale 

1906). 

Oksitosin sentezi yapılan ilk peptid hormondur. 1953 yılında Vincent du Vigneaud 

tarafında sentez edilen Oksitosin sentez edilen ilk peptid horman olması nedeniyle 

1955 yılında Vincent du’ya Nobel ödülü kazandırmıştır (Vigneaud 1956). Oksitosin; 

hipotalamus supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerinde, magnosellüer 

nörosekretuar hücrelerde yapılıp, arka hipofize, nörofizinden taşınır. Ayrıca bu 

bölgeden çıkan aksonlar nukleus akkumbense projekte olurlar (Ross ve ark. 2009). 

 Oksitosinin, beyin omurilik sıvında (BOS) ölçümlerinden diürnal ritmi 

olduğu belirtilmiştir. Oksitosin Reseptörü (OTR) membranda bulunur ve Gq 

üzerinden etkili olduğu bilinmektedir (Amico ve ark, 1983)  OT ve OTR’nin birçok 

dokuda etkili olduğu bilinmektedir. 

 Oksitosin ve Oksitosin Reseptörünün erkek genital sistemde Ejukulasyon, 

prostatik üretra, mesane boynunda ve duktus ejukulatoriusta etkilerinin olunduğu 

bilinmektedir. Oksitosin erkek genital sistemdeki etkisini V1a reseptörü üzerinden 

yapar (Gupta ve ark. 2008).  

Oksitosin Reseptörünün beyinde çok yaygın olarak bulunmaktadır. Limbic 

system (santral amygdaloid nukleus, ventral subikulum, talamus, hipotalamus 

ventromedial nukleus), Basal ganglionlar, beyin sapı, spinal kord oksitosin 

reseptörünün yoğun olarak bulunduğu yerler arasındadır (Tribollet ve ark 1992).  

 Oksitosinin hayvanlarda lokomotor aktiviteyi azalttığı bilinmektedir. Yüksek 

dozda oksitosin sedatif etkiler oluşturmaktadır. (Uvnas ve ark. 1994). Oksitosin 
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verilenerişkinlerde sinirlilik ve anksiyetenin azaldığı bilinmektedir. Ayrıca 

öğrenmede azalmanın meydana geldiği de bildirilmiştir(Bruins ve ark. 1992).  

2.4.1. Oksitosin ve Oksitosin Reseptörü’nünPankreas ve Şeker Metabolizması 

Üzerine Etkisi 

 

Oksitosinin şeker metabolizması üzerinde etkili glisemik kontrolde etkili 

olduğu bilinmektedir. Oksitosin pankreastan salgılanan insulin ve glukagon 

sekresyonunun arttırmasına neden olmaktadır (Bjorkstrand ve ark 1996).  

Oksitosinfarklı dozlarda fare, tavşan, koyun, köpek inek gibi 

deneklerüzerinde uygulanmıştır. Oksitosin uygulamalarının pankreasta Oksitosinin 

bağlanma bölgelerinin (OTR) artmasına neden olduğu bildirilmiştir (Sulu ve ark. 

1999).  

Koyunlara yapılan Oksitosin uygulamasında insülin ve glukagon salınımını 

arttırdığı belirtilmiştir (Mineo ve ark. 1997, Wallin ve ark. 1989). 

Tavşanlara yapılan Oksitosin uygulamasınınikinci dakikadan itibaren insülin 

düzeyinde anlamlı bir artışa neden olurken glikoz ve glukagon düzeylerini 

etkilemediği belirtilmiştir (Knudizon 1981).  

Köpeklerdeki Oksitosin uygulamasında onbeş dakikadan sonra plazma glikoz, 

insülin ve glukagon düzeylerinde artış olduğu bilinmektedir (Aitszuler ve Hamshire 

1981). Ayrıca hipoglisemide Oksitosin düzeyinin arttığı da bilinmektedir 

(Gutkowska ve ark. 1997). Hayvanlara verilen oksitosinin vagal kolinerjik 

aktivasyon ile insulin salınımını arttırır (Danalache 2007). 

2.4.2. Oksitosin ve Oksitosin Reseptörü’nün Kardiovasküler Sistemle İlişkisi 

 

Merkezi sinir sisteminde Oksitosin içeren aksonların kalp damar sistemini kontrol 

eden beyindeki hücre çekirdeklerinde desonlanmaktadır. Bu bağlantı Oksitosinin 

kalp-damar sisteminin merkezsel düzenlenmesinde etkili olduğunu 

düşündürmektedir Çevresel Oksitosinin uygulamalarının canlının arteriyel 

basıncında düşüşe neden olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Petty ve ark. 
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1985).İntravenöz ve intraperitonel yollarla hayvanlara enjekte edilen Oksitosinin 

Atrial Natriüretik Peptit (ANP) salınımını arttırarak idrar aracılığıyla sodyum 

atılımını hızlandırdığı bilinmektedir (Haanwinckel ve ark 1985).  

 Oksitosin ve reseptörü kalpte bulunmaktadır. Oksitosin kalpte direkt veya 

ANP, NO stimulasyonu sağlayarak kardioprotektif etkiler (apoptozis önleyici) 

oluşturmaktadır. (Paquin 2002 ve ark, Jankowski 2004)  

Oksitosin kardiyak kök hücrelerin diferansiyasyonu uyarır (Soares ve 

ark.1999, Favaretto 1997). ANP üzerinden natriürez sağlar (Petersson 2007). 

Sistemik kan basıncını düşürür. Oksitosin kalpte ayrıca negatif inotropve 

kronotropik(yavaşlatıcı) etkiler gösterir (Houshmand 2008). Parasempatik sistem 

üzerine nöromodulatör etkilidir. Hipertansif sıçanlara doğumdan itibaren Oksitosin 

verildiği bir çalışmada Oksitosinin hipertansiyon gelişmesini önlediği belirtilmiştir 

(Ondrejcakova 20099. Miyokard infarktüs (MI) hayvanlarda, Oksitosinin kardiyak 

fonksiyonları iyileştirdiği bildirilmiştir (Authier ve ark 2009, Miki ve ark 2009). 

Tavşan miyokard iskemi-reperfüzyon modelinde oksitosin verilmesi ERK1/2, AKT 

ve eNOS sistemini aktive ettiğide bilinmektedir (Asad ve ark 2001). 

Oksitosinin kalp kası üzerindeki etkisini belirlemeyi amaçlayan bir çalışmada 

kalbin sağ kulakçığı inkübe edilerek kan hacminde artışın olduğu ve bunun 

baroreseptörler tarafından algılanarak hipotalamusa iletilmesi sonucu Oksitosin 

salınımının başladığı bildirilmiştir. Salgılanıp kana verilen Oksitosin, dolaşımla sağ 

atriuma gelmekte ve burada buluna Oksitosin Reseptörü moleküllerini aktifleştirerek 

ANP salınımını uyarmaktadır (Favaretto ve ark. 1997). ANP reseptörler aracılığıyla 

guinilat siklazı (sGMP) aktifleştirmektedir. Salgılanan sGMP sinoatrial düğümün 

uyarı oluşturma sıklığını azaltmaktadır. Serbest kalan sGMP moleküllerinin negatif 

inotropik etki oluşturduğu böylece sağ kulakçıktan çıkan kan hacminde azalma 

olduğu belirtilmiştir.  Artış gösteren ANP molekülleri sağ karıncıkta negatif 

inotropik etki oluşturmaktadır. Sonuç olarak bu döngü kalbin sağ bölmelerini 

etkileyerek kalpten kan çıkışını azalttığı bildirilmiştir.  

 ANP molekülleri böbrekten Na çıkışını arttırmaktadır. Böylece böbrekten 

çıkan kan hacminin azalmasını sağlamaktadır (Favaretto ve ark. 1997). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalışma için Kafkas Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu’ndan 

(KAÜ-HADYEK) 25.05.2016 tarihinde 2016-042 sayılı etik kurulu numarası ile 

onay alınmıştır. Deneysel aşamalar Kafkas Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama 

ve Araştırma Merkezinde, laboratuvar aşaması ise Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalı’ında gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvanı Materyalinin Temini ve Barındırılması 

 

 Çalışmada kullanılan deney hayvanları Atatürk Üniversitesi Tıbbı Deneysel 

Uygulama ve Araştırma Merkezinden temin edildi. Çalışmada 18 adet erkek Balb-c 

cinsi fare kullanıldı. Her kafeste 6 hayvan olmak üzere denekler rastgele ayrıldı. 

Hayvanlar 25 ± 2 sıcaklıkta ve % 60-65 civarında nem koşullarında barındırıldı. 

Barındırma ortamının 12 saat karanlık ve 12 saat aydınlıkta olmasına dikkat edildi. 

Kafesve suluklar her gün temizlendi. Hayvanlar pelet yemlerle ve çeşme suyu ile 

beslendi. Beslenmede kullanılan standart fare yemi Erzurum Bayramoğlu Yem 

Fabrikasından temin edildi. Yemler özel çelik kaplarda, su ise çelik bilyeli suluklarda 

verildi. 

3.2. Metot  

3.2.1. Deney Gruplarının Oluşturulması 

 

           Hayvanlar temin edildikten sonraki iki hafta hiç bir uygulamayapılmadan 

ortama adapte olmaları sağlandı. Adaptasyon sonrası denekler Tablo 1’ de 

gösterildiği gibi gruplara ayrıldı. 
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Tablo 1. Deney grupları ve yapılan uygulamalar. 

Deney 

Grupları  

Denek 

Sayısı 

Yapılan Deneysel Uygulama 

Kontrol Grubu (n=6) Her hangi bir uygulama yapılmadı 

 

Sham Grubu (n=6)   Sodyum sitrat çözeltisi i.p olarak tek seferlik 

uygulandı. (pH:4.5) 

 

Diabet Grubu (n=6) pH değeri 4.5 olan 0.1 M Sitrat tamponu içerisinde 

çözdürülmüş Streptozotocin (STZ) 100 mg/kg dozda 

i.p yolla, tek sefer uygulandı. 

 

3.2.2. Diabet Oluşturulması 

3.2.2.1. STZ Solüsyonunun Hazırlanması 

 

STZ (Sigma S0130-1G); 40mg/1ml oranında Sodyum sitrat tamponu 

içerisinde çözdürüldü. STZ taze hazırlanıp aliminyum folyo ile sarılı tüpte ve buz 

dolu beherde muhafaza edilerek ışık ve sıcaktan korundu. Deney grubuna intra-

peritonal olarak 1ml’lik insülin enjektörü ile hayvan ağırlıklarına göre 100mg/kg 

oranında tek doz şeklinde uygulandı (Bingöl ve Kocamış, 2009). 

3.2.2.2. Sodyum Sitrat Çözeltisinin Hazırlanışı 

 

0.294 gr sodyum sitrat dihidrat (C6 H5 Na3 O7 2H2O = 294,1 g/mol) alınarak 

deiyonize su ile hacim 100 ml’ ye tamamlandı ve 1 Normal HCI ile pH sı 4.5’e 

ayarlandı.   

3.2.3.Ağırlık Ölçümlerinin Yapılması 

 

Hayvanların ağırlıkları STZ uygulamasından önce (0.gün) ve dokuların 

alındığı gün  (30.gün ) hassas dijital terazi (Precisa-XB220A) ile tartılarak 

kaydedildi. 
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3.2.4. Kan Şekeri Seviyesinin Belirlenmesi 

 

Bütün hayvanların kan glikoz seviyeleri STZ uygulamasına geçilmeden önce 

kuyruk venlerinden alınan birer damla kanla glikometri cihazı (Rocho Accucheck 

Go) kullanılarak ölçüldü. Açlık kan şekeri ölçülmeden önce bütün hayvanlar 12 saat 

aç bırakıldı. 

Diabet grubundaki hayvanlar 72 saat sonra tekrar 12 saat aç bırakılarak açlık 

kan glikoz düzeyleri kuyruk venlerinden alınan kandan ölçüldü.  

Açlık kan glikoz düzeyi 200 mg/dl üzerinde olan hayvanların diabet olduğu 

kabul edildi (Kanitkar ve Bhonde 2004). Çalışmanın 30. günündedokular alınmadan 

önce hayvanlar yine 12 saat aç bırakıldı ve kan glikoz seviyeleri son defaölçüldü. 

3.2.5. Doku Örneklerinin Alınması 

 

Diyabet grubuna STZ uygulandıktan sonraki 30. günde eter anestezi altında 

servikal dislokasyon uygulandı ve bütün gruplar ötenazi edilerek deneklerin kalp 

dokuları çıkarıldı. Dokular alınmadan önce hayvanlar 12 saat aç bırakılarak son açlık 

kan glikoz seviyeleri ve ağırlık ölçümleri kaydedildi. 

Alınan bütün dokuların ağırlıkları hassas terazide belirlendi. İkiye bölünen 

kalp dokuları immunohistokimyal ve histolojik çalışmalarda kullanılmak üzere rutin 

histolojik işlemlerden geçirildi.  

3.2.6. Histolojik İncelemeler İçin Doku Hazırlanması 

 

Alınan kalp dokuları histolojik ve immunohistokimyasal olarak incelenmek 

üzere % 10’luk formol ve buoin solisyonlarında tespit edildi. Ardından dereceli 

alkoller, metil benzoat ve benzol serilerinden geçirilerek parafinde bloklandı. 

Hazırlanan bloklardan krom-alum-jelatin ile kaplanan lamlara 5 µm kalınlığında 

kesitler alındı. Kalp dokusunun genel olarak histolojik yapısını incelemek amacıyla 

Crossman’ın üçlü boyaması (triple boyama), Hemotoksilen-Eosin (H&E) ve 

Periyodik Asit Shiff (PAS) boyama teknikleri uygulandı (Luna 1968). Kapatılan 

prepratlar değerlendirilmek üzere ışık mikroskobunda (Olympus Bx43, Japan) 

incelenip gerekli kısımlar Olypus DP21 fotoğraf makinesi ile  fotoğraflandı. 
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3.2.7. İmmunohistokimyasal İncelemeler 

 

 Bloklanan dokulardan 5 μm kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitlerin bir 

kısmı rutin histolojik incelemeler için kullanıldı. Geriye kalan kesitler ise Oksitosin 

Reseptörünün kalp dokusunda immunohistokimyasal lokalizasyonunu incelemek 

amacıyla kullanıldı. Kalp dokusunda Oksitosin Reseptörü immunoreaktivitesini 

incelemek için Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) uygulandı (Hsu ve ark 

1981). Alınan kesitlere deparafinizasyon ve dehidrasyon işlemleri uygulanıp fosfat 

buffer salin (PBS) (0,1 M, pH; 7,2)’de çalkalanarak endojen peroksidaz aktivitesini 

engellemek için 0,1 M’lik PBS’te hazırlanmış % 3’lük H2O2’de 20 dk. inkube edildi. 

Kesitler PBS ile tekrar yıkandıktan sonra antijenleri açığa çıkarmak amacıyla 12 dk 

mikrodalga fırında sitrat buffer solüsyonun içinde 600 watt ısı uygulandı. Kesitler 

tekrar 3-5 dk boyunca PBS ile yıkanıp ardından spesifik olmayan bağlanmaları 

önlemesi için sekonder antikora uygun UV serumda (%10) 10 dk inkube edilip PBS 

ile yıkandı. Daha sonra kesitler üzerine anti-OTR antikoru (abcam:ab217212 (1:250 

dilüsyon oranında)) uygulandı ve oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi. Primer 

antikorun inkübasyonundan sonra tekrar PBS ile yıkanan dokulara primer antikorun 

üretildiği türe karşı olan biotinlenmiş sekonder antikor uygulandı ve oda sıcaklığında 

30 dk bekletildi. Örnekler tekrar PBS ile yıkandıktan sonra streptavidin peroksidaz 

ile oda ısısında 30 dk. inkübe edildi. Tekrar PBS ile yıkandıktan sonra kromojen 

uygulaması için Diaminobenzidine (DAB (Thermo TA-125-HD))  tekniği uygulandı 

(shu ve ark 1988). 

Kesitlere kromojen solüsyonu uygulandıktan sonra ışık mikroskobunda 

kontrol edilerek immunoreaktivitenin oluşumuna göre reaksiyon distile su ile 

durduruldu. Hazırlanan dokulara son olarak zıt boya olarak hemotoksilen uygulandı 

ve dehidrasyon–saydamlaştırma işlemleri sonucunda kesitler entellan yardımıyla 

lamelle kapatıldı.  

Hazırlanan preparatlar Olympus Bx43 ışıkmikroskobu ile incelenerek, 

Olympus DP21 fotoğraf makinesiylefotoğraflandı. Kesitlerde, boyanan hücrelerin 

boyanma dereceleri belirlendi. Boyanma derecesi: 0 (reaksiyon yok), +1(az yoğun), 

+2 (orta derecede yoğun), +3 (çok yoğun) olarak değerlendirildi.  
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Dokulardaki Oksitosin Reseptörü(OTR) immunoreaktivitesinin spesifik olup 

olmadığını tespit etmek amacıyla negatif kontrole primer antikor aşaması atlatılarak 

diğer işlemler aynı şekilde uygulandı. 

 

 
Tablo 2. Dokulardaki OTR immünoreaktivitesinin derecelendirilmesi.  

 

Dokulardaki reaksiyon yoğunluğu Semboller 

Çok Yoğun +++ 

Yoğun ++ 

Az + 

Yok - 

 

3.2.9. İstatistiksel Analizler 

 

İstatistik analiz için SPSS programının 16.0 versiyonu kullanıldı (SPSS 2007). 

Gruplar arası çoklu karşılaştırmalar için one-way ANOVA kullanıldı. Homojen 

gruplar için Benferroni, homojen olmayan gruplar için Tamhene testleri uygulandı. 

İkili karşılaştırmalar için ise paired-samplest testi uygulandı. 
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4. BULGULAR 

           Çalışmamızda diyabetik ve non diyabetik Balb-c cinsi farelerin canlı 

ağırlıkları, kalp ağırlıkları ve kan-glikoz değerleri istatistiksel olarak 

değerlendirilmiştir. Ayrıca kalp dokusunun genel histolojik yapısı ve oksitosin 

reseptörü immünoreaktivitesi incelenip bulgular değerlendirilmiştir. 

4.1. İstatiksel Bulgular 

Çalışmamızda 18 adet fare bulunmaktadır. Üç grupta incelenen deneklerin 

canlı ağırlık ile kalp ağırlıkları ve glikoz değerlerinin istatiksel olarak değişip 

değişmeği istatiksel olarak belirlenip gruplar arasında karşılaştırma yapılmıştır.  

4.1.1. Canlı Ağırlık Bulguları 

 

Hayvanların canlı ağırlıklarıyla ilgili değerlendirmeler 0. ve 30. günlerde 

yapılmıştır. Aynı günlerde belirlenen canlı ağırlıklar istatiksel olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda gruplar arasında karşılaştırma yapılmamıştır. Her 

grup kendi içinde 0. ve 30.gün ağırlıklarına göre karşılaştırılmıştır. Sham gurubunda 

0. ve 30.gün arasında canlı ağırlık bakımından istatistiksel bir fark tespit 

edilmemiştir. Kontrol gurubunda 0. ve 30.gün arasında canlı ağırlık bakımından 

istatistiksel bir fark tespit edilmiş olup bu farkın artış yönünde olduğu görülmüştür. 

Ancak diyabet gurubunda 0. ve 30.gün arasında canlı ağırlık bakımından tespit edilen 

istatistiksel farkın ağırlık azalışından kaynaklandığı görülmüştür (Tablo 3) (P< 0,05).  
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Tablo 3. Canlı ağırlıkların grup içinde 0. ve 30.günlere göre karşılaştırması. 

Gruplar Günler N 
Canlı ağırlık 

ortalaması (gr) 
SD P 

Diyabet 

0.gün 6 37,67 3,27 

0,010* 

30.gün 6 31,00 3,90 

Sham 

0.gün 6 36,17 4,36 

0,217 

30.gün 6 39,00 2,97 

Kontrol 

0.gün 6 35,00 4,34 

0,026* 

30.gün 6 41,00 3,52 

*P<0.05 (SD:Standart sapma) 

4.1.2. Kalp Ağırlığı Bulguları 

Her üç grubun kalp dokusu aynı gün alınıp ağırlıkları ölçüldü. Yapılan 

istatistiksel değerlendirmeler sonucunda gruplar arasında istatistiksel düzeyde bir 

fark görülmedi fakat diyabet grubunda sham ve kontrol gruplarına göre kalp ağırlığı 

ortalamasının göreceli olarak az olduğu görüldü (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Kalp ağırlıklarının 30.günde gruplar arasında karşılaştırması. 

Gruplar N Kalp ağırlık ortalaması (gr) SD Minimum Maximum F 

Diyabet 6 1,62 0,29 0,12 1,93 

2,428 Shame 6 1,76 0,12 0,05 1,91 

Kontrol 6 1,88 0,17 0,07 2,04 

(SD:Standart sapma) 

4.1.3. Açlık Kan Glikoz Bulguları 

 

Bütün grupların kan-glikoz değerleri 0. ve 30. günlerde belirlendi. Yapılan ölçüm 

sonuçları gruplar arasında karşılaştırılığında 0. günde elde dilen değerlerin her üç 
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grupta da benzer olduğu belirlendi. 30. günde yapılan ölçümde ise kan glikoz 

değerlerinin, diyabet grubunda sham ve kontrol gruplarına göre belirgin bir şekilde 

arttığı görüldü (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Gruplar arasında açlık kan glikoz değerlerinin karşılaştırması. 

Gruplar N 
Kan glikoz düzeyi 

(mg/dl) 
SD Minimum Maximum F 

Diyabet 0. gün 6 81,50
a 

10,05 71,00 95,00 

88,775* 

Shame 0.gün 6 91,00
a 

13,89 72,00 108,00 

Kontrol 0.gün 6 86,33
a 

6,62 78,00 95,00 

Diyabet 30.gün 6 265,50
b 

40,49 218,00 318,00 

Shame 30.gün 6 87,67
a 

9,09 76,00 102,00 

Kontrol 30.gün 6 93,50
a 

8,76 83,00 106,00 

Farklı üst karakterler arasında istatistiksel düzeyde anlamlı fark vardır. *P<0.05 (SD:Standart sapma) 

 

4.2. Histolojik Bulgular 

      Tüm grubuplarda Triple, H&E ve PAS boyamaları yapılıp Olympus Bx43 ışık 

mikroskobunda incelendi. Yapılan incelemeler sonucu longitidunal kesitlerde kalp 

kası lifleri horizontal ve düzenli olarak uzadığı görüldü. Kalbin genel histolojik 

yapısı incelenip endokardiyum (Resim 11), miyokardiyum ve perikardiyum 

katmanları belirlendi (Resim 7-8). Endokardiyumda bulunan düz kas hücreleri ve tek 

katlı yassı endotel hücreler görüldü (Resim11). Subendotel katmanı ve bu katmanda 

belirgin bir şekilde bulunan purkinje hücreleri görüldü (Resim11). Miyokardiyum 

katmanında kalp kası tellerinde miyoflamanların enine bantlaşmaları, iki kalp kası 

hücresini birbirine bağlayan interkalat diskler (13-15) ve kalp kası hücresinin yanlara 

yaptığı kolletarel bağlantılar belirgin olarak görüldü (Resim 1-3). En dış kısımda 

perikardiyum katmanı ve burada bulunan kan damarları yağ hücreleri ve diğer 

histolojik yapılar görüldü (Resim 3 ve 4). Histolojik incelemelerde büyük damarlar 
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(Resim 12) ve kalp kapakçıkları tespit edildi (Resim 9 ve 10). Tüm gruplarda kalp 

kapakçıklarının ve büyük damar duvar katmanlarının PAS boymasıyla en belirgin 

şekilde boyandığı görüldü (Resim 9, 10 ve 12). PAS boyamasıyla boyanan kesitlerde 

Purkinje hücrelerinin kontrol ve sham grubunda diabet grubuna göre daha belirgin 

şekilde boyandığı görüldü (Resim 9 ve 11).  

   Kontrol gurubu incelenğinde bu guruba ait kalp dokusu katmanlarında herhangi bir 

değişiklik görülmemiştir. Bunun yanı sıra, düz kas hücreleri, endotel ve purkinje 

hücrelerinde, miyokardiyumdaki histolojik yapılarda, kalp kası hücreleri ve 

oluşumlarında herhangi bir bozukluk olmadığı tespit edildi (Resim 5). Kontrol ve 

sham guruplarında, kalp kası dokusunda perikardiyuma yakın bölgelerde ve 

miyokard iç bölgelerinde bazı hücrelerin triple boyama ile diyabet grubuna göre daha 

koyu boyandığı tespit edildi (Resim7-8). 

Sham gurubu incelendiğinde kontrol grubuyla benzer yapılar tespit edildi. 

Kalp dokusunda bulunan tüm histolojik yapıların normal yapıda olduğu görüldü 

(Resim 6).  

Diyabet grubu kalp dokusu inclendiğinde bazı miyokard bölgelerinde hafif 

düzeyde kalp kası hücrelerinde dejenerasyon olduğu görüldü (Resim 4). Kontrol 

grubu dokularının interkalat disklerinde düzgün bantlaşmalar ve düzenli bir yapı 

görülürken diyabet grubunda bazı interkalat disklerin konturlarında bozulmalar 

olduğu gözlendi (Resim13). 
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Resim 1: Diyabet grubu kalp dokusundaki kolleteral dallanmaların (ok ucu) histolojik görünümü, 

H&E boyama. Bar: 50µm. 

 

Resim 2: Kontrol grubu kalp dokusundaki kolleteral dallanmaların (Ok ucu) histolojik görünümü. 

H&E boyama. Bar: 50µm. 

 



22 
 

 

Resim 3: Sham grubu kalp dokusundaki kolleteral dallanmaların (siyah kalın ok) histolojik 

görünümü, endotel çekirdeği (siyah ince ok), kalp kası çekirdeği (turuncu ok) H&E boyama. 

Bar:50µm. 

 

Resim 4: Diyabet grubunda kalp dokusunda miyositlerdeki dejenerasyonun (siyah ok) histolojik 

görünümü. H&E boyama. Bar: 50µm. 
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Resim 5: Kontrol grubunda kalp dokusundaki miyositlerin histolojik görünümü. H&E boyama. Bar: 

100µm. 

 

Resim 6: Sham grubunda kalp dokusundaki miyositlerin histolojik görünümü. H&E boyama . 

H&E boyama Bar:50µm. 
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Resim 7: Diyabet grubu, kalp dokusunda perikardiyum ve miyokardiyumun histolojik görünümü. 

Koyu boyanan bölge (ok ucu). Triple boyama, Bar:50µm. 

 

Resim 8: Kontrol grubu, kalp dokusunda perikardiyum ve miyokardiyumun histolojik görünümü. 

Perikardiyuma yakın miyositler (siyah ok). Miyokardın iç bölgelerindedki bazı miyositler (turuncu 

ok). Triple boyama. Bar:50µm 
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Resim 9: Diyabet grubu kalp dokusu ve kapakçık dokusunun histolojik görünümü. PAS boyama. Bar: 

100µm. 

 

Resim 10: Sham grubu kalp dokusu ve kapakçık dokusunun histolojik görünümü. PAS boyama. Bar. 

50µm. 
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Resim 11: Kontrol grubu kalp dokusundaki endokardiyum ve purkinje hücrelerinin histolojik 

görünümü. Purkinje hücreleri (siyah ok), endokardiyum endoteli (turuncu ok). PAS boyama. 

Bar:50µm. 

 

Resim 12: Kontrol grubu büyük damar histolojik görünüm. Kontrol grubu PAS boyama. Bar: 50µm. 
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Resim 13: Diyabet grubu kalp dokusunun boyuna kesitinde interkalat disk (Siyah ok) görünümü. 

H&E boyama. Bar:  50µm. 

 

Resim 14 Kontrol grubu kalp dokusunun boyuna kesitinde interkalat disk görünümü. Siyah ok 

(interkalat disk) Enine bantlaşma (turuncu ok). H&E boyama. Bar: 50µm. 
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Resim 15:  Sham grubu kalp dokusunun boyuna kesitinde interkalat disk (siyah ok) görünümü, enine 

bantlaşma (turuncu ok). H&E boyama. Bar: 50µm. 

 

4.3. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 Kontrol, sham ve diyabet gruplarından alınan kalp dokularında oksitosin 

reseptörünün immunohistokimyasal lokalizasyonu incelendi. Yapılan incelemelerde 

tüm gruplarda oksitosin reseptörü immunoreaktivitesi tespit edildi. Kontrol ve sham 

grubundaki immünoreaktivitenin diabet grubuna göre daha güçlü olduğu gözlendi. 

Kontrol ve sham grubunda miyosit hücrelerinin zarında diabet grubu miyosit hücre 

zarlarına göre daha güçlü bir reaksiyon gözlendi (Resim 21, 26, 28 ve 30) (Tablo 5) 

Tüm gruplarda genelde çekirdekte immunoreaktivite görülmezken, kontrol ve sham 

grubunda diabet grunbuna göre bazı kalp kası hücresi çekirdeklerinde OTR 

immunoreaktivitesinin daha güçlü olduğu görüldü (Resim 23-27). Diabet gurubunda 

sitoplazmada görülen immunoreaktivitenin diğer guruplara göre daha zayıf olduğu 

görüldü. Ayrıca tüm gurupların kapillerinde ve endotel tabakalarında güçlü 

immunoreativite gözlendi (Resim 16, 17, 28 ve 30). Yine endokardiyumdaki purkinje 

hücrelerinin OTR immunoreaktiviteleri üç gruba göre karşılaştırıldığında kontrol ve 

sham grubunda yoğun reaktivite varken diyabet grubunda az reaktivite görüldü 
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(Resim 26-28). Bazı kesitlerde sitoplazmada genelde immunoreaktivite olmamasına 

karşın az sayıdaki bazı hücrelerin sitoplazmalarında immunoreaktivite görüldü 

(Resim20-31). Gruplar arası görülen OTR immunoreaktivitesi, kalbin faklı histolojik 

bölgelerinde skorlanarak yoğunlukları belirlendi (Tablo 5). Kontrol ve sham 

gruplarında immünoreaktivitenin yoğun olduğu (Resim17-31), diyabet grubunda ise 

az yoğunlukta olduğu görüldü (Resim 16-29). Kalp kapakçıklarında ve miyosit 

membranlarında OTR immunoreaktivitesi gözlenmiştir (Resim 24). 

 Tüm gruplardan alınan kalp dokularındaki Oksitosin reseptörü 

immunoreaktivitesinin spesifik olup olmadığını değerlendirmek amacıyla yapılan 

negatif kontrolde oksitosin reseptörü immunoreaktivitesine rastlanmadı 

(immunohistokimya protokolündeki  primer antikor dışında tüm aşamalar uygulandı) 

(Resim 32). 

 

 

 

 

 

 

Tablo5. Kalp dokudaki yapıların Oksitosin Reseptörü İmmunoreaktivite yoğunluğu 

 

Kalp dokusundaki 

yaılar/ Reaksiyon 

yoğunluğu 

Kontrol 

Grubu 

Sham 

Grubu 

Diyabet  

Grubu 

Hücre zarı +++ +++ ++ 

 Sitoplazması ++ ++ + 

Çekirdek ++ ++ + 

Endotelyum +++ +++ +++ 

Purkinje hücreleri ++ ++ + 

Küçük kapiller +++ +++ +++ 
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Resim 16:Diyabet grubu kalp dokusundaki OTR immunoreaktivitesi az yoğunince ok:endotelde 

reaktivite, kalın ok ucu:hücre membranında reaktivite. Bar: 50µm. 

 

Resim 17: Kontrol grubu kalp dokusundaki OTR immunoreaktivitesi. Ok: Kapillerdeki 

immunoreaktivite. Bar: 50µm. 
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Resim 18: Sham grubu kalp dokusundaki OTR immunoreaktivitesi. Bar:50µm. 

 

 

Resim 19: Diyabet grubu kalp dokusu, miyokardın iç bölgesi (A) ve epikardiyuma yakın perifer 

bölgesi (B). Bar: 100µm. 

A 

 B 
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Resim 20: Kontrol grubu kalp kası dokusundaki OTR immunoreaktivitesi, bazı hücrelerde 

sitoplazmik immunoreaktivite. Ok: Çekirdek etrafındaki sitoplazmada immunoreactivite. Bar: 50µm. 

 

 

Resim 21: Sham grubu kalp dokusunda hücreler arası membranda OTR immunoreaktivitesi (ok ucu). 

Bar: 50µm. 
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Resim 22: Sham grubu kalp dokusundaki purkinje hücresindeki OTR immunoreaktivite ok ucu. 

Bar:50µm. 

 

 

Resim 23: Sham grubu kalp dokusu endokardiyumdaki bazı hürelerin çekirdeklerindeki OTR 

immunoreaktivitesi (Ok). Bar:50µm. 
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Resim 24: Sham grubu kalp kapakçıklarında OTR immunoreaktivitesi (Ok). Bar:50µm. 

 

 

Resim 25: Diyabet grubu kalp dokusunda purkinje hücrelerinde OTR immunoreaktivitesi (Ok). 

Bar:50µm. 
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Resim 26: Diyabet grubu kalp dokusunda purkinje hücreleri ve miyosit hücreleri membranında OTR 

immunoreaktivitesi (Ok). Bar:50µm. 

 

 

Resim 27: Kontrol grubu kalp dokusunda purkinje hücreleirnde OTR  immunoreaktivitesi (Ok). Bar: 

50µm. 
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Resim 28: Kontrol grubu kalp dokusunun enine kesitinde hücre membranlarında (kısa ok), purkinje 

hücresinde (uzun ok), endotel yasısı epitelindeki (turuncu ok)  OTR immunoreaktivitesi. Bar : 50µm. 
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Resim 29: Diyabet grubu kalp dokusu enine kesitinde miyosit hücrelerindeki OTR 

immunoreaktivitesi. Bar:20µm. 

 

Resim 30: Sham grubu kalp kası enine kesitinde miyosit hücre memranında OTR immunoreaktivitesi 

(kısa ok), hücreler arası bağ dokuda OTR immunoreaktivitesi izlenmemektedir (uzun ok). Bar:  20µm. 
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Resim 31: Kontrol grubu kalp kası boyuna kesitte hücrelerin sitoplazmasında OTR 

immunoreaktivitesi, interkalat disklerde (Ok) az reaktivite görülmektedir. Bar:20µm. 

 

Resim 32: Sham grubu kalp kası, negatif kontrol. Bar:50µm. 

5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

          Çalışmamızda STZ uygulanarak deneysel diyabet oluşturulan farelerde; canlı 

ağırlık, kalp ağırlığı ve açlık kan şekeri değerlendirilmiştir. Ayrıca kalp dokusunda 

Oksitosin reseptörünün immunohistokimyasal lokalizasyonuna bakılmıştır. 

 Bingöl ve Kocamış (2009),  Aydoğan ve Bingöl (2017), farelere 100 mg/kg 

oranında tek doz olarak uygulanan STZ de diyabetin gerçekleştiğini bildirmişlerdir. 

Kanitkar ve Bhonde (2004), farelerde ip olarak 100 mg/kg STZ enjekte ettiklerini ve 

24 saat sonra deneklerin diyabet olduğunu bildirmişlerdir. Yine Wada ve ark. (2001), 

farelere 200 mg/kg STZ uygulanmasınındiyabetin oluşturduğunu bildirmişlerdir. 

Grover ve ark. (2001), farelerde 150 mg/kg STZ’nin i.p. olarak enjeksiyonuyla yine 

diyabetin gerçekleştiğini ve kan glikoz seviyesinin 400 mg/dl olduğu belirtmişlerdir. 

Young ve Wright (2002), farelere intra venöz olarak STZ enjekte ettiklerini ve 

diyabetin 150 mg/kg oranında gerçekleştiğini belirtmişlerdir. Yaptığımız çalışmada 
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bu kaynaklara paralel olarak farelere i.p.yolla 100 mg/kg oranında STZ enjekte 

edildi. 

 Yeğin ve Mert (2013), çalışmalarında STZ uygulamasından sonra açlık kan 

şekeri 210 mg/dl’den yüksek olan ratların diyabet olduğunu kabul etmişlerdir. 

Büyükleblebici ve Karagül (2012), ratlarda yaptıkları deneysel diyabette yaptıkları 

çalışmada STZ uygulamasından 72 saat sonra açlık kan şekeri 250 mg/dl’nin 

üzerinde olan ratların diyabet olarak kabul etmişlerdir. Demir ve Yılmaz  (2013), 

STZ ile oluşturdukları diyabette 72 saat sonra ratların açlık kan şekerinin 140-200 

mg/dl arasında olduğu belirtilip diyabet kabul edilmiş. Yine Kanitkar ve Bhonde 

(2004) STZ uygulanan farelerde açlık kan şekeri düzeyinin 200mg/dl olduğunu 

belirtmiş ve bu hayvanları diyabet kabul etmişlerdir. Bu çalışmaya paralel olarak 

Young ve Wright (2002), kan glikoz seviyesi 200 mg/dl olan farelerde deneysel 

diyabetin gerçekleştiğini kabul ettiklerini belirtmişlerdir.  Yaptığımız çalışmada 

Kanitkar ve Bhonde (2004), Young ve Wright (2002), Yeğin ve Mert (2013), 

Büyükleblebici ve Karagül (2012), Demir ve Yılmaz  (2013)’ın çalışmalarına paralel 

olarak AKŞ değeri 200 mg/dl ve üzeri olan fareler diabet olarak kabul edildi. 

Köroğlu ve ark.(2014),   Kanter ve ark. (2012), Bal ve ark. (2011), Khaki ve ark. 

(2009), deneysel diyabet oluşturdukları ratlarda diyabet grubuyla kontrol grupları 

arasında ağırlık farkı olduğunu, diyabetin canlı ağırlığında anlamlı azalmalara neden 

olduğunu bildirmişlerdir. Grover ve ark. (2001), STZ uygulayarak deneysel diyabet 

oluşturdukları farelerde herhangi bi şekilde kilo kaybı olmadığını bildirmişlerdir. Bu 

çalışmaların aksine; Shin ve ark (2014), Kim ve ark.(2006), Haan ve ark. (2005), 

Noyan ve ark. (2004),Wada ve ark. (2001),  STZ ile oluşturdukları deneysel 

diyabette, diyabetin canlı ağırlık kaybına neden olduğunu belirtmişlerdir. Bizim 

çalışmamızda da bu çalışmalara paralel olarak diyabetik grubun canlı ağırlığında 

azalma olduğu görülmüştür. Yine bizim çalışmamızda diğer çalışmalardan farklı 

olarak kontrol grubunda ağırlık artışının istatistiksel farklılık gösterecek düzeyde 

olduğu görülmüştür.  

 Cai ve ark. (1989) STZ enjeksiyonu ile oluşturdukları deneysel diyabette 

erkek sıçanların kalp dokuların değerlendirmişlerdir. Diyabetin kalp dokusunuda 

miyokard tabakasının incelmesine neden olduğunu bildirmişlerdir. Oluşturduğu 
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diyabet modellerinde, 12 hafta sonunda miyokard tabakasında incelme 

gözlemlenmişdir. Zhu ve ark. (1994), Seager ve ark. (1984), Cai  (1989).  STZ ile 

oluşturulan deneysel diyabette, sıçanların kalp kası hücrelerinde myofibrillerde hasar 

olduğu belirtmişlerdir. Harackova veMurphy (1988),deneysel diyabet oluşturulmuş 

sıçanlarda kontrol grubuna göre ventriküler kalp kası hücrelerinde belirgin 

değişikikler olmadığını belirtmişledir.Çetin ve ark. (2013), deneysel diyabet 

oluşturdukları grupta kalp kasında eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik nükleuslu 

hücreler ve sarkoplazmada miyofibril kaybı olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca kalp 

kası hücrelerinin sitoplazmaları içerisinde irili ufaklı vakuoller oluştuğunu da 

belirtmişlerdir. Yaptığımız çalışmada diyabetik farelerin kalplerinde enine ve boyuna 

kesitlerde bazı bölgelerde miyositlerde dejenerasyon, bazı interkalat disklerde 

düzensizlik görüldü. 

 Diyabet oluşturulmuş fare kalbinde oksitosin reseptörünün 

immünoreaktivitesi ile ilgi kaynağa rastlanmamıştır. Jankowski ve ark. (2004) 

oksitosin reseptörünün ontojenik gelişimi üzerine yaptığı çalışmada oksitosin 

reseptörünün  ratlarda embriyonik gelişimin 21. gününde ve postnal 1.günde kalbin 

endotel hücrelerinde görüldüğünü bildirmiştir. Bizim çalışmamızda oksitosin 

reseptörünün immünorektivitesinin tüm gruplarda kalp kası hücrelerinin hücre 

membranında, memrana yakın sitoplazmada, bazı hücrelerin sitoplazmalarında, 

çekirdeklerinde, purkinje hücrelerinde, interkalat disklerde, küçük kapillerde ve 

Jankowski ve ark. (2004) çalışmalarına paralel olarak endotelyum yassı epitelinde 

olduğu görüldü. Diyabetik grupta oksitosin immunoreaktivitesinin kontrol ve sham 

grubuna göre daha zayıf olduğu görüldü. 
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SONUÇ 

Bu çalışmada histolojik incelemeler sonucu, kontrol ve sham grupları arasında 

histolojik olarak herhangi bir farklılık gözlenmemiştir. Diyabet grubunda ise kalp 

dokusunu genel yapısında bazı bölgelerde dejeneratif değişiklikler olduğu görüldü.  

Canlı ağırlıklar istatiksel olarak değerlendirildi. Grupların canlı ağırlığında diyabet 

grubunda günlere göre azalma olduğu, kontrol grubunda artış olduğu ve sham 

grubunda ise bir fark olmadığı görüldü. Kalp dokusu ağırlığının tüm gruplarda 

benzer olduğu görüldü. Yapılan immünohistokimyasal incelemelerde kalp 

dokusunda oksitosin reseptörünün lokalizasyonuna bakıldı.  Oksitosin reseptörünün 

immunoreaktivitesinin kontrol ve sham gruplarında benzer yoğunlukta diyabet 

grubunda ise daha az olduğu gözlendi. Histolojik açıdan diyabetle ilgili birçok 

çalışma bulunmasına rağmen kalp dokusunda oksitosin reseptörünün 

immunohistokimyası ile ilgili yeterince çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışma 

oksitosin reseptörü, diyabet ve kalp dokusu üçlüsü arasında önemli bir ilişkinin 

olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak diabetin oksitosin reseptörü üzerinden de 

kardiovasküler sistem üzerinde etkili olduğunu düşünmekteyiz. 
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