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Diabetes mellitus, kondjenital veya immun sistemdeki
patolojik degigiklikler sonucu meydana gelen hormonal bir

bozukluk olarak tanimlanmaktadir (16,49).

Bugin Tirkive nifusunun vaklagsik % 2’sinde gdarilen
diabetilk olgularin ortalama 1/4’ {dnll insuline bagimla (IDDM)
hastalarin olugstuwrdugu saptanmigstir (16). Bu kisilerde meydana
gelen komplikasyonlar arasinda, ileri sathalarda gdrme fonksiyonu
kaybina neden olan retinopati ve katarakt olusum insidensinin
kiig imsenmeyecek dizeyde oldugu saptanmistir (84). Hayvanlarda ise
gzellikle diabetik kipeklerin % 20’ inda katarakt olgusunun

gbrildigd bildirilmistir (39,80).

Diabetin organizmada meydana getirdigi bozukluklar:
makro (organ) ve mikro (hicre) dizeyde olmak lUzere iki grupta
incelemsk mimkindir. Hastaligin akut ve kronik Ekomplikasyonla-
rinin oclusumunda rol oynayan molekiler dizeydeki bozuklubklarin
olugum nedeni iki teori ile agiklanmaktadir. Benson, Brown (8) ve
Gabbay (45); hiperglisemili diabetik hastalarda glikozun asir:
miktarda sorbitole diniserek, yine sorbitol halinde hicre ig¢inde

biriktigini bildirmislerdir. Biylece olugsan hicre i¢i ozmotik

stres nedeni ile geligen mikrotﬂavmalaﬁ, molekil er dizeyds
bozukluklara sebep olmaktadir. Diger taraftan, bu tir
bozukluklarin glikozilasyon sonuUCu olusan dénlsimsiiz
glikozilasyon son Uridnlerinin proteinler lzerinde birikmesi
SOnUCLL, proteinlerin hem fonksiyonel hem de vapisal
dzelliklerinin bozul mas: nedeni ile olustugu teorisi

savunulmaktadir (v,11,12,44). Bununla birlikte, diabetes



mallitus’da kalsiyvum miktarinin arttidyr belirtilmistir (12,129).
Mazzanti ve arkadaslari (99), diabette kalsiyum miktari artigirin
hilcre i¢ine fazla miktarda kalsiyum girigi ile oldugunu
saptamislardir. Ancak Cruz (23), bu artisin non-enzimatik
glikorilasyon sonucu  vyapilari degigsen proteinlerin daha vyiksek

oranda kalsiyum baglamasi nedeni ile olustudunu Sne sirmistir.

Sonug olarak, artik bugin kalsiyuamun diabetik
komplikasyonlarin gelisiminde dnemli bir vere sahip oldugy kabul
edilmektedir. Dolavisiv]a, diabette kalsiyumun fonksivonunu
azaltmak veEya tamamen or-tadan kaldirmakla olusacak
komplikasyonlarin insidensinin azaltilabilecesdi veya daha hatif
bir seyir gisterecegi dislnilebilir. Bu digince 1s1dinda  vapilan
taligmada, kalsiyum lkanal blokerlerinden verapamil, nifedipin wve
diltiazem kullanarak kronik diabetes mellitus nedeni ile olugan
komplikasyonlarin gelisiminde dnemli bir rol oynavan kalsiyumun

etki derecesini minimum dizeve indirmek amaglanmaktadir.



LI TERATUOR EiLGBGISGSTI

A— TAMNIM

Diabetes mellitus, esas olarak relativ veyva absolut
insulin sskresyonu  yetersizligyi ve hesdef dokularda insulinin
metabolik etkisine karsg: gelisen bir direng veya duvarsizlik hali
ile karakterize metabolik bir hastalik olarak tanimlanmistir

(38,49,80) .

Diabetinimikrovaskuler bozukluklar,makrovaskuler bosuk~
Tuklar, nbropati, niromuaskul e fonksiyon bozukluklar:,
gmizriyopati ve infeksivonlara kars: direncin azalmasi gibi  bir
dizi komplikasyonlara sebeap oldugu bildirilmistir

(12,38,49,67,80) .

B- EFiDEMiYOLOJ:

Diabetes mellitus, klinik olarak 2000-3000 yvi1l  dnce
saptanmasina ragmen, diabetin stkin tedavisi 1721 vilinda Banting
ve PBest tarafindan pankreas dokusundan  insulin skstrakte
edilinceye kadar mﬂmkhn olamamistir. Bu konudaki  arastirmalarin
devami ils silfonamid tirevi antibiyotiklerin hipoglisemik
ethkileri drerinds vapilan ¢alismalar sonucu oral hipoglisemik bir

ajan olan Sulfoniliraz (Sulfonvlureas) bulunmustur (49). Bu ajan,

endojen insulinin yeterli miktarda salgilanmadig: diabetilk
hastalarin tedavisindes kullanilmaktadir. Tip I diabestes
mellitus’/lu hastalarin  tedavisl amacy ile 19307114 villarin
ortalarindan  bu  vana imsulinin klinik kullanimina ragmen,

diabetes mellitus ve komplikasyonlar:i hala dnemini korumaktadir.



Diabetes mellitus’lu hastalar diabetik ketoasidozis veya
hiperozmolar non—-ketotik koma sonucu geligsebilen bazi defektlere
ragmen kolaylikla vyagamlarin: sirdiridrken, diabetin kronik

komplikasyonlari biylk sorunlara neden olmaktadir.

Diger taraftan, diabetes mellitus‘un hayvanlarda géril-
me oraninin insanlara gire daha az oldugu bildirilmistir (3B).
Klinik gizlemlere gbire kedi ve kdpek gibi kigik hayvanlarda
diabet olusum insidensinin bilylk bayvanlara gire daha fazla
oldugun tespit edilmigtir (38,21). Ono ve arkadaglari (114), 3

vasly bir Japon Esmeri nde spontan diabet olgusu saptamiglardir.

Marmor ve arkadaslari (24), hayvanlarda gelisen diabetin
genellikle 4-14 yaslar: arasinda goridlmesine karsin, diabet pik
yasinin -9 vas arasinda oldugunu siylemektedirler. Yapilan son
epidemiyolojik ¢alismalarla Pulik, Cairn terrier, minyatir
Fincher irki: képeklerin Cocker Spaniel, German Sephard, Collie,
Fekingese ve PRoxer i1rki kipeklere nazaran diabete kars: daha
hassas oldugdu saptanmigstir (38). Klinik ¢aligmalar ise digilerin
diabetik olma risklerinin erkeklere gére iki kat daha fazla

olduyunu gdostermektedir (38,73).

Diabetes mellitus’/un kedilerde genellikle S vyasin
lizerinde gbridldigid bildirilmigtir (38,91). kedilerde diabet
olusumunda cinsiyet faktérinin rolid kesin olarak * bilinmemekle
birlikte, Schaer (130) klinik olgularin % &7 oraninda erkeklerde

girdldigini tespit etpigtir.
C—- ETYDLOJ:

Diabetes mellitus’un insanlarda daha sok genetilk olmak
lizere diabetilk predispozisyon ve oberite nedeni ile primer vevya
sekunder olarak gelistigi saptanmigtair (42). Hayvanlarda ise
genetilk predispozisyon, diet, obezite, hormonal bo=zukluklar,
pankreas adaciklarinin hasérl ve stres gibi faktdrlerin diabet
olusumuna sebep oldugu bildirilmistir (38,80,91,131).



Hasta sahiplerinden hayvanlarinin aile anamnezi hakkinda
bilgi almak her zaman miimkin degildir. Diabetik kedi ve
kipeklerin biyvik bir gdgunlu@unun obezr oldugu bildirilmis (38,921)
olmakla birlikte, vakin bir zamana bkadar diabette ana risk
faktérd olarak kabul edilmesine ragmen, vapilan son g¢alismalarla
insuline bagimsiz, tip II diabet olusumunun dietteki karbohidrat

miktarina bagly olmadigd: saptanmistir (6,49).

Glukokortikolidlerin ve progesteronun kigldk hayvanlarda
diabete sebep oldugu bildirilmis (38,91) olup, kedi ve képeklerde
adrenal kortikosteroidlerin sistemik olarak kullanilmasi veva
nadir de olsa dermatoloiik bozukluklarin tedavisinde topikal
aplikasyon seklinds uygulanmasinin  steroid diabete neden oldugu
saptanmistir (383. Bununla birlikts, ilaglarin kullanim
kesildiginde diabetin dizeldigi kaydedilmistir (38,921). Lubberink
(68), klinmik gizlemlerine dayanarak kipeklerds girillen
hiperadrenokortikoizme ilgili diabst olgularinin % 5-10 oraninda
oldugurnu  bildirmistir. Kedilerde ise hiperadrenokortikolzme
ilgili diabete daha az or-anda rastlanitlimaktadir.deellikls
kedilerde progesteron tedavisinin reversibl diabete ssbep oldugu
saptanmistir (38,73). Diger tarattan ACTH, glukagon, dstrojen ve
epinefrin gibi hormonlarin da kipsklerds diabete benser
belirtilers vl agtig: bildirilmigstir{(?1). Bununla birlikte,
dstrojen ve fzellikle progesteronun insuline olard hassasiyebi
azaltmas: nedeni ileg dstrus siklusunun dizbetin olusumunda dnemli
bir rol oynadigi saptanmigtir (3B). Foster (A1) ile Gartner ve
arkadaglari (G2) bu tir olgulardaki ilk sempitomlarin dstrus  veya

didstrus dinemlerinde gdridldiginid belirtmislerdir.

Hayvanlarda travma, cerrahi maniplasvon, neoplazmlar ve
streptozotosin (Streptozotocing, alloksan {(Alloxan) gibi
diabetoienik ajanlar nedeni ile pankreas F*hucwelerinin zarar
girmesi SOMUCU da diabestes mellitus un gelisebilecegi

bildirilmistir (38). insanlards oldugu  gibi  hayvanlarda da



diabetin geligiminde stres Ffaktirinin biyik dnem tasidig:
gizlenmig (38,733,791, wve herhangi bir vyaralanma, infeksiyon,
gebelilk veya akut bir hastalik diabest olusumuna zemin hazirlayan

etkenler olarak kaydedilmigtivr (38).
D— SINIFLAMDIRMA

Diabetes mellitus genel olarak insanlarda tip I ve tip
IT (30), hayvanlarda ise tip I, tip II ve +tip III 38,80,21)

olarak siniflandirilimaktadir.
1- Tip I, insuline Bagimli Diabetes Mellitus

Diabetin bu formu, endojen insulin sekresyonunun azlig:

vaya tamamen yoklugu olarak tamimlanmabktadir (16,38,49).

insanlarda her vasta gbrilebilen tip I diabet
imnsidensinin dzellikle vasamin 1lk 10 wvillik varisinda ve
ergenligin hizlandigy dinemde arttig: saptanmigtir (122). Tip I
diabetes mellitus’‘da aile anamnezi tip I1 diabet formuna gire
daha az siklikla pozitif olmakla birlikte, tip I diabetin
patogenezinde genetik predispozisyonun onemli bir yer tuttugu
bildirilmektedir (49). Ketozise eilimli oldugu ig¢in " EKetozise
Eilimli Diabetes Mellitus " veya " Juvenil Diabetes Mellitus *©
olarak da adlandirilan diabetin bu formu; klinik olarak
gensllikle polidri, pélidipsi, polifaiji, kilo kaybi ve halsizlik
ile ani bir gekildes baslar. Tim bu belirtiler sogunltukla
ketoasidozisin gelisiminden dnceki vaklasik Z-4 hafta arasinda
giridlmektedir (16,49,80,122). Hayvanlarda nadir olarak
rastlanilan diabetin bu formunun geneliikle ergin ve vyasgli

kipeklerde gdrildigd bildirilmigtir (38,80).

Endojen insulin sekresyonunun olmamas: sebesbi ile tip I

diabetli hastalarin vyasamlariny sirdirebilmeleri igin, dizenli
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bir gekilde eksojen insuline ihtiyaglari oldugu bildirilmistir
(16,38,49,80).

2= Tip II, insuline Bagiml:i Diabetes Mellitus

Tip Il diabetes mellitus formu, ag¢lik hiperglisemisi ve
karbohidrat intoleransi gibi glikozr metabolizmasina ilgili bir
bozukluk olarak tanimlanmaktadir (16,49,80). Tip II diabetik
hastalar endoien insulin salgilavabilmeleri nedeni ile ketorise
kargy direnglidirler (6,49,80). Diabetin bu formu, insanlarda 40
vasin dzerinds gﬁwﬁldugu igin " Adult Diabetes Mellitus " veya *
Ketozise Direngli Diabetes Mellitus " ol arak da

adlandirilmaktadir (49,80).

Yapilan arastirmalarda, tip 11 diabetik hastalarin
vaklasik olarak % 80’inde orta dereceli bir obezite bulgusu
saptanmigtir (492,80). Bu nedenles obezligin insulin reseptir
miktariny azaltarak tip Il diabet formunun olusumunda ana risk
faktirid clarak rol oynadig: distnidlmektedir (49,132). EBununla
birlikte tip Il diabetin bir ok formunun aktariminda, kalitsal
etkilerin oldugu bildirilmistir (14). Diabetik kidpeklerin
yvaklasik % BO/inde diabet fenotipinin bulunduguy saptanmiz (80)
olup, tip II diabetli kipeklerde glikoz yiklemesine 'kargi yeterli
insulin sekresyonunun olmadigl tespit edilmisgtir (38,80). Bununla
birlikte, Dachshund we Poodle 1rki: kidpeklerin tip II diabets
vakalanma oranlarinin diger irklara gire dabha Ffazla oldugu
bildirilmigtir (80).

3- Tip I1I, Subklinik Diabetes Mellitus

Fipeklerde girilen tip III diabetes mellitus formua,
aglik kan sgsekeri normal simirlar i¢inde oldugu halde glikoz
metabolizmasinin bozukluguw |, ile ilgili bir diabet sekli olarak
taniml anmaktadir (80O).



Tip III diabette, aglik plazma glikor konsantrasyonunun
normal olmasina karsin, hayvanda glikoz intoleransinin bulundugw
ve glikozx viklemesinde insulin sekresyonunun normal  sinirlarin
altinda oldugu saptanmigstir (38,80). Obez képeklerds kilo kaybina
takiben de glikoz intoleransinin gelisebileceyi bildirilmistir
(80},

4~ Sehkunder Diabestez Mellitus

insulin salinimini bozan veys insulinin etkisine kars:
bir anti-mekanizma olustuwran herhangi bir  hastalik nedesni ile,
gerek insanlarda gerekse hayvanlarda sekundsar diabetes

mallitus’un gesligebilecaesi bildirilmistir (38,49).

Sekunder diabstes mellitus’da glikoz metabolizmas:
normal islemesine karsin, hastaligin styvo-patogesnezinden vetersiz
insulin saliniminin sorumlu olmadig: belirtilmigtir (4%},
Hastaligin baslangi¢ vasi ve sayrl ssbebs gire degisiklik
gistermekte olup, kipeklerde akut pankreatitis ve sekunder
diabeste ilgili kusma wva anoreksl gibi ciddi gastro-intestinal
bozukluklarin oclugabilecegi belirtilmektedir (80). Diger Laraftian
tiazid, furasemid, progesteron ve glukokortikoidler gibi baz:
ilaglarin da glikoz toleransinin bozulmasina ve hiperglisemive

yol agtigy bildirilmistir (49).

Gebelilk éncési diabetik olmamaszina ragmern, bir hkadinda
azellikle gebeligin 3. ayvinda glikoz intolerans: veyva sshundsre
diabetes mellitus’un geligsebilecegi bildirilmisgtir (16,492}, Cofu
hastada gebelik sonras: bu  durumun normale déndigd, daha azinda
ize gebelilk sonrasi: da devam ettigl gézlenmistir (16). Diabetik
kedi ve kipeklerde iss; dstrus ve gebelik ssnasinda insuline olan
ihtivacin artmasi nedeni ile, hasta sahiplerine hayvanlarinin
gebe kalmalariny  Enlemeleri ve kan sekeri reglilasyonu sonras:

hayvanlarinl kisirlastirmalari dnerilmektedir (38,80).



E- PATO-FIZYOLOJ:

i—- kKarbohidrat, Protein ve Yag Metabolizmasi

1.1. Earbohidrat ve Enerji Metabolizmas:

Gida ile alinan karbohidrat dizeyine gdre hicrelerin

insulin sskresyonu uvarilarak, artan glikos konsantrasyonu
azaltilir. Alinan karbohidratin biylik bir b&lami sonradan
kullanilmak lrere perifer dokulara gegmeden Snce karaciger

tarafindan kullanilarak, hepatik glikojen halinde depolanic (49).
Hepatik depolar glikojene doydugunda, karacigerdeki karbohidrat
sekil degistiresrek vag asidleri Jormunda depolanir. Bu esnada
insulin vag asidi senterini baglatir (38,132). Zamanla biriken bu
vag asidleri esterlegersek trigliseridleri olustwurlar ve daha
sonra ¢ok  digilk dansiteli lipoproteinler {((Very Low Dansity
Lipoprotein, VLDL) olarak karacigerden atilirlar. Atilan bu WVLDL
partikilleri adipoz dokuyu ¢evreleyen kapillar damarlarda

hidrolize olarak, tekrar doku tarafindan alinir ve trigliseridler

halinde depolanirlar (&,70). By  safhadan sonra insulin  vag
dokularinda glikos: transportunu ve glikolizisi arttirarak X -
gliserol fosfattan trigliserid sentezleme oranini yvitkseltipr

(6,47,94).
1.2, Frotsin Met§bmlizma51 Regidl asyonu

Frotsinden fakir diet ile beslenmenin hem glubkagon hem
de insulin sekresyonunu stimule sderslk  amino asidemiye sebep
oldugu saptanmistir (49). Artan glukagon konsantrasyonu ises
karaciger tarafindan aminog asid kullanimini stimule ederak
hepatik glikogeneszise katkida bulunwe (12,4%). Protein alinim
sonrast ise insulin ile perifer dokulardaki protein ssntezi
stimule edilir ve olusan amino asidler hepatik protein sentezinde

Eullanilmak idzere karaciger tarafindan depolanir (16,49).
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1.3, Aglik Aninda BGlikoz Olusumu

Dolasimdaki glikor konsantrasyonunun sabit ve sirekli
olmas: glikoneogenezise baglidir. A¢lik aninda veva sentral sinir
sisteminde bkarbohidratlarin par¢alanmasa ile olusan glikoz
karbonu kaybini desteklemsk i¢in, glikozr olmavan kaynaklardan
bayidk miktarlarda karbon mobilize edilerek glikoza dindstiriliir
(49). Ag¢lik durumunda keton cisimcikleri birgok doku tarafindan
seker verine hkullanilir. Bu nedenls ketogenezis olusumue ils

glikoneogenezis arasinda bir iliski oldugu bildirilmigtir (3).

Arlik aninda kasdsa protein olusumunun, kismen kas proteini
sentezlenmesini saglavan Ve kas proteinin vikimlanmasin:
geciktiren insulin tarafindan avarlandigr saptanmistir (49). Kas
protein kitlesi, dzellikle aglik dinsminde hepatik glikoz
retimini devam sttirmek i¢in glikoneojenik bir prekirstr olarak

serbest kalabilmebkitedir (122).
1.4, Hepatik Ketogenesz Regllasyonu

Alinan kaloriler trigliseridler halinde depol andy ~
gindan, aglik durumunda yvag asidleri birgok doku i;{n Bir enerji
baynagl girevi girmektedirler. Bu sebeple de iskelst kasi, kalp,
karaciger ve diger dokularin ¢ogu enerjl dretimi igin kendi vag
azidi metabolizmasiny hizlandiririar. Merkezi zinir sistemi ise
enarji gereksinimini karsilamak ifin keto asidleri kullanmaktadir
(49,70}, Aglik esnasinda olusan Eepatik vagd asidi  oksigcasyonu
hizinin hepatik mitokondrial karnitin- asiltransferaz
aktivitesinin artisiy, vyiksek glukagon ve disik insulin seviyeleri

ile iligkili oldugu belirlenmistir (16), (Sekil I).
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SEKiL I. Tedavi Edilmeyen Diabetiklerde Karaciger ﬂetabulizmas1

1.5, Yay Asidi Metabolizmes:i Regilasyonu

’ insulinin trigliseridlerin olusumu sirasinda, lipo-

stimule ederek trigliserid depolanma

(16,70,132).

protein lipaz aktivitesini

oranin: arttirici bir rol oynadigr saptanmisgtir
insulin ve glikoz serbest yvagy asidlerinin esterlesmesinde beraber
insuline

dbkuda

rol oynadigindan, yag dokusu glikor transportu igin

gereksinim duyar. BRiyime hormonu ve kortizolin adipo:z



trigliserid vyikimlanmas: {dzerine etkili oldugu, anti-~insulin
hormonlarin ise adipoz dokuda serbest vag asidi olusumunu
hizlandirdig:r tespit edilmisgtir (49). Bu esnada glukagon ve
katekolamin stimulasyonu ile serbest vyagd asidi direyvinin normal
degerlerin 10-20 kati kadar artabilecegi bildirilmigtir (111).
Diabetes mellitus’da artan trigliserid olusumu ve hidrolizi kanda
serbest  vyag asidi oranini viksel terek hepatik ketogenezi
hizlandirir. Bu nedenle ketoasidozisin geligiminde 6nemli rol
aynayan serbest vag asidlerinin kandaki sevivyeleri diabetli
hastalarda olusabilecelk komplikasyonlarin degerlerdirilmesinde ve

tedavide ¢ok biyidk dnem tasimaktadir (12,133).

2~ Glikoz-Protein iligkisi

Her dokurnun glikoza karsi: gegirgenlik derecesinin farkl:
oldugu bildirilmigtir (84,116). Fark ve arkadaglari (116); kalp,
iskelet kasi, vag dokusu ve eritrosit gibi insulin yoklugunda
glikoza gegfirgen olmayan dokularda, intraselliler glikoz orani
deprese sdildiginde bu duruma kars: geligen bir mekanizma ile
insulin enjsksivyvonu SONFasl glikozun hicrelsrse girdigini
saptamislardir. Diger taraftan karaciger, retina, lens, kan
damarlari, bibrek, beyin ve periferal sinirler gibi glikoza
gagirgen dokularda intraselliler glikoz oraninin  kisa sireli
digtigi veya uzun silireli arttigr girdlmistir (84). Flinmik
gdzlemler sonucu kronik komplikasyvonlarin dzellikle bu dokularda

gelistigi bildirilmekbedir (8,84).

Yapirlan ¢alismalarda, insulinin lens Ffibrillerinin
glikoz transportunda hig bir etkive sahip olmadigr saptanmigtir
(8,84). Bu nedenle glikor seviyesi yikseldiginde ( > 200 mg/dl )}
agqueous humor ve lens i¢i dengenin yeniden dizenlenebilmesi ig¢in
lenste glikolizis arttirilir. Bundan dolayi, gerek in vivo
gereskse in vitro katarakt olusumunun direkt olarak heksoz

konsantrasyonu ile ilisgkili oldugu sidylenmektedir (2,71,84).



Buyik bir kismi vicutta glikojen halinde depo edilen
glikozun bir kismi kKrebs siklisline girerken, geri kalan kismi

ges3itli sekillerde metabolize olur(7i,84).
2.1. Sarbitol Yolu

Suda eriyebilir lens proteinlerinin kavbedilmesi sonucu
meydana geldigi saptanan kataraktin olusum mekanizmasi, ilk defa
1959 yvilinda Embden—-Meyerhof ve pentoz fostat siklisd ile Van
Havningen tarafindan a¢iklanmig ve tim bu reaksiyvonlar zinciri
" Sorbitol Yolu " oplarak adlandirilmistir. By bilgivye
dayanilarak, uzun sirelil diabetin sebep oldugu komplikasyonlar
ile dokularda sorbitol birikimi arasinda bir ilisgki oldugu

savunulmaktadir (84).

Digbetin bir komplikasyonu olarak gelisen katarakting,
alloksan (Alloxan) ve streptozotosin (Streptozotocind gibi
kimyasal ajanlar ile pankreas adaciklari tahrip sdilerek deneysel
olarak da meydana getirilebilecegi saptammistir (36,145). Diger
taraftan, bherhangi bir ilag uwygulanmaksizin vikssk oaranda
galaktoz igsren diet ile beslenen (148) veya selenyum verilen
(115) hayvanlarda da katarakt clgusunun gelistigil tespit
edilmistir. Aldoz rediktar enziminin, glikoza nazaran galaktoza
karsi daha fazla afinite duymas: nedeni ile galaktag kataraktinin
glikoz kataraktina gire daha kisa sirede gelistigi bildirilmigtir
{(8,12,45). Yapilan ¢alismalarda galaktoz kataraktinin ortalama 16
giinde, diabetik kataraktin ise ortalama 3 avda olustugu

gizlenmistir (45,148},

Sorbitol yolunda ilk adim rediktaz enzimi yardima ile
glikozun NAD (Mikotin amid-adenin dinikleotid) ile sorbitole
diontsmesidir. Olusan bu sorbitol NAD‘in NADFH’/‘ya indirgenmesi ile

fruktoza metabolize olmaktadir (93), (sekil II).
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SEKil. II. Sorbitoliin Metabolize Olus Zinciri

Sorbitol veya galaktitol sskerlerinin agueous humor
i¢inde vyiksek oranlarda  bulunmas:, aldozun lenste penetre
olmasina neden olur. DRaha sonra bu sskerler aldoz rediktaz snzimi
vasitas:y ile seker alkollerine dinidsidr (46). Kinoshita VE
arkadaslari (79), bu gseker alkollerinin birikimi ile lenste sgiva
miktarinin artisi ve lentikular sisme arasinda paralellik
oldugunu gistermislerdir. Yine ayn: gﬁubun yapt1§1 bir baghka
(aligsma ile lens i¢ine sodyum giriginin lens fibrillerinin
gigmesing, potasyum iyonlarinin kaybina ve amino aszid miktarinin
azralmasina neden oldugu bildirilmigtir (73). Baslangigta bu  tir
lenslerdes ATF seviyveleri normal olmasina karsin  daha sonra ATF
miktari: aralmaya baglar. Diger taraftan, oSnemli bir antioksidan
olan glutatyonun azalmas: ile birlikfé lenste geker alkollerinin
birikim Or-anins bagla ol arak intraselldler myo—-inositol

seviyesinin de distigsld ssptanmistir (2, (Sekil III).
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SEKiIiL III. Seker Kataraktinin Gelisimi Esnasinda Meydana Gelen
Degisiklikler

Benson ve arkadasglar: {8) ile Gabbay (43), myc—
inositol‘in dzellikle intraselliler tuz dengessini saglayan Na+_k+
ATF ase’in fonksiyonu igin temel bir g¢at: olusturdugunu
saptamislardir. Sonug olarak, seker alkollerinin ve ketozun
devamli birikimi ile lens Ffibrillerinin sismesi ve elesktrolit
dengesinin bozulmas: (yodun sodyum iyonua ve sivi ‘girigi) ile
ozmotik integritenin kayboldugu bildirilmigstir (45,54,150). Lens
fibrillerinin eriyip, , virtilmas: sonucu eskvatorial vakuollerin
olustugy bu devre " Nikleer Katarakt " oclarak adlandirilmaktadir.
Daha ileri safhalarda ise muhtemelen lentikular préteinlerdeki
biyilk agregat olugsumlari nedeni ile Total Lentikular
Opasifikasyon "‘un gelisgtigi bildirilmistir (8,45,84).

2.2 Non-Enzimatik Glikozilasyon

Glikoz gerek in vivo gerekse in vitro non—-enzimatik bir

reaksiyon ile kovalent bir bagd olusturarak proteinlere baglanir



(12,44,77,105). Reaksiyonun ilk basamaginda glikozun
lizin rezidilerinin % ~—amino veya N-terminal asid
rezidilerinin X —amino gruplarina baglanmas: sonucu * Schiff

Base " olaralk adlandirilan reversibl dridnlerin meydana geldigi
saptanmigtir (12, (Sekil IV).
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SEKIL IV. Non—-Enzimatik Reaksiyon Sonucu Schiff Base, Amadori ve
Artmig Glikozilasyon Son Orinlerinin (AGE) Olugumu

Yavas bir gskilde olusan Schiff base Urinlerinin birkag

hatta iginde kendisinden daha stabil ve reversibl * Amadori
rtdnlerine dintstigl tespit edilmistir (7,12,44). Cok kisa
varilanma dmrine sahip olan proteinlerde glikozilasyon son

r-dntnidn  ketamin oldugu bildirilmigtir (7). &ncak daha uwzun



varilanma omrine sahip proteinler (zerindeki amadori Grinlerinin
yavas bir gekilde bir takim ileri reaksivonlar ge¢irmesi ile
irreversibl " Artmsg Glikozilasyon Son OUrinleri (Advanced
Glycated End-Product, AGE) " nirn olustugu saptanmistir (8,11,44).
Follojen ve baral membran gibi uzun 8mirli proteinler lzerinde
biriken ABE {rinlerinin diabetik komplikasyonlarin gelisiminde

dnemli bir rol aynadig: disinidlmektedir (12,72,141).

Bugin artik non-enzimatik glikozilasyon sonucu olusan
Amadori rinlerinin miktarini belirleyen gliko=zillenmig
hemoglobin (GlHb) tayini yontemi ile, diabetik hastalarin kan

seker dizeyleri izlenebilmektedir (11,15,30,50,103,120,135).

Hilcre i¢i bir komponent olan hemoglobin majdr ve mindr
hemoglobin olmak Grere ikiyve ayrilir. Total hemoglobinin % 207102
olusturan Hb., * Majér Hemoglobin ", HbA;_ .y, HbA; -, HbA;L ve
Hbéic ig@ " PHMinor Hemoglobin " olarsk adlandirilmaktadir
(11,15,46,83). Diabetik hastalarda kan glikozunun uwzun sireli
Eontrolinde bir indikatder olarak kabul edilen Hbﬁic, glikoz ile
reaksivona giren HbA'nin post—translasyonel modifikasyonlarin:
gistermekiedir (13,15,46,120) ., Mormal kigilerde total
hemoglobinin vyaklasik olarak % 3I-b6'sinl olusturan Hbélc
miktarinin diabetin baglangicinda iki kat arttigy bildirilmisgtir
(14,47,50,33,83,118). Yine ayni sskilde Wood ve Smith (151),
farkli 1rk diabetik kipeklerde glikozillenmis Hbéic SraninLn non—

diabetiklere gbre dahé& fazla oldugunu saptamiglardir.

Foenig (83), insan ve farelerde siddetli
hiperglisemi ile glikozillenmis hemoglobin arasinda belirgin bir
iligkimin oldugunu gistermistir. Gabbay (46) ile McDonald ve
arkadaglar: (101) ise diabetik hastalarda HbﬁIC seviyeleri ile
aglik kan sekeri ve idrar glikozu arasinda gigld bir korelasyonun
bulundugunu saptamiglardir. Bunumla birlikte, Hbﬁlc 8¢ iminin
idrar glikoz tayinine gire daha ¢ok, glikoz tolerans testine gbre

ise daha az hassas oldugu bildirilmistir (15,156).



Non enzimatik glikozilasyona ugrayan diger onemli bir
protein grubu ise lens proteinleridir (8). Bir lensin ortalama
% 651 su, % 35’1 ise kuru dokudur. Kuru doku oraninin  yaklasik
olarak % 959’ini olugturan proteinlerin aortalama % 9071, lensin
suda eriyen striktir proteinleri olan oA, F, ¥ kristalinlerin
olugsturdugu saptanmigtir (19,29,564,89). Lens metabolik enerjisini
glikozun anasrobilk yikimlanmas: ile olusan ATP'dan saglamaktadir
(20). Liang wve arkadaslara (89), senil ve diabetik kataraktl:
lens proteinlerinde meydana gaelen glikozilasyonun normal

lenslerdekine oranla daha Ffazla oldugunu saptamiglardir. Bu

t(alismaya paralel ol arak Garlick ve arkadaslari (351),
glikozilasyonun diabetik olmayan lgnslerde yvaslanmayla
arttiginy ve diabetik lenslerdeki glikozillenme oraninin normal

lenslerdekine kiyasla daha Ffazla oldugunu bildirmislerdir. Ayn:i
gsekilde si¢an ve sigir lens kristalinleri glikozilasyonunun
diabetik kataraktin olusumunda Snemli bir rol oynadig:r tespit
edilmigtir (74,153). Furth (44) ise lenste glikozilasyornun artis:
sonucu lens proteinlerinde konformasyonel degigikliklerin meydana

geldigini bildirmistir.

Diabetes mellitus glikos seviyesi g ok yikssk
oldugunda akut, orta derecede oldugunda ise kronik katarakt
olusumuna sebep olmaktadir (23). Akut geker kataraktinin, aldoz
rediktazr enzimi  tarafindan glikozun blyik oranlarda metabolize
edilmesi ile olustugu bildirilmigtir (B). Kronik kataraktin ise
muhtemelen hem kan aldos rediktar enziminin hem de lens
proteinlerinin glikozilasyvonu ile meydana geldigi disindlmektedie
(v6,95,154). Lens kapsilinin (gofunlukla 1lens epitel hiicreleri
bazal membrani) glikozillenmesinin de katarakt olusumuna yol
agabilecegi belirtilmsktedir (8,95). Diger taraftan, baza
arastirmacilara gbre gerek in vivo gerekse in vitro yiksek glikoz
seviyeleri silfidril (—8H) gruplarinin daha fazla okside olmasina
yol agarak lens kristalinlerinin glikozillenmesine nedan
olmaktadir (21,108,125,140), Froteinlerin bu disilfid (—-5-5)



gruplarina baglanmas: ile lenste vyiksek moleskil agirlikla

agregatlarin olusumu sonucu opazitenin gelistigi bildirilmigtir

(8,75). kKabasawa ve Finoshita ((7?4), si131r lens proteinleri
dzerinde yaptiklari bir ¢alismada iy ayri lens krigstalini
arasinda X ~kristalinin digerleri iginde en fazla seker

ba&lna sahip oldugunu saptamislardir. Yine Chiouw ve arkadaslar:i
(20}, aymi tir bir ¢aligmada dzellikle yaslanma ile birlikte daha
ok X -kristalinlerde olmak izere, tim kristalinlerde
glutikolizin miktarinin arttigini saptamiglardir. Stevens ve
arkadaslar: (140) ise sigan lenslerinde saptadiklary besnzer

degisiklikler ile bu sonuglar: desteklemsktedirler.
3- Blikoz-Protein-Kalsiyum Iliskisi

Hicrenin hayati fonksivonlarinin devaminda kalsivyvum
iyvonlar:, dnemli bir role sahiptirler. Fizyoloiik kosullardas
skstraselliler kalsiyum oraninin hicre ifindekinden 1000-10.000
kat daha fazla oldugu bildirilmigtivr (112). Hicre i¢i kalsiyum
iyonn miktarinin vaklasik olarak 10—8 mol  oldugu tespit
edilmistir. Hicre uyarilip kalsiyum i¢eri girince ve yogunlugu
belli bir esik degerinin dzerine ¢irkinca bir (esit kalsiyum
baglayici protein olan kalmodulin tarafindan dirt kalsiyum  iyonu
baglanir. Hicre uyvarilmas: durunca, kalmodulin bagladigs kalsiyum
ivonlarin:y birakarak eski halini alir (112). Aslinda hicre igi
toksik bir madde olan  kalsiyvumun stoplaszmik  kalsivam miktary,
kalmodulin ve kalaiyum/pompaal olmak {lzere hicre i¢i  homsstazin:
dilzenleysn U; temel unsur vardir (112). Voltais bagliy: olarak veya
katyon salis—-verisi ile hicre ifine giren kalsiyum, Na+wﬂa2+
defigsim mekanizmas: ve kalsiyum pompasi: ile hicre disina akilir
(35,88,112,142) .

Hicre ifinde pek (ok dnemli olayva katilan kalsiyumun
pankreastan insulinin salinmasinda vital bir role sahip oldugu

tespit edilmistir. insulin sekresyonu iginm ilk Ffizyolojik
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stimilatdr olan glikozun bu ethkisi, kalsiyumun pankreas
adaciklarina girisi ile olmaktadir (88,144). Flazma
membranl arindaki kalsiyum transportu ise kalmodulin tarafindan
stimule edilen plazma membran pompas: ve Ca2+~ﬁTP ase tarafindan
saglanir (17,68).

Chan ve Junger, 1984 vyilinda vaptiklar: bir ¢alismada
STZ ile diabetik vapilan s1¢anlarda karaciger membran
verikillerinde kalsiyum girisinin arttigini saptamiglardir (17).
Bu galigma, 8TZ ile deneysel olarak diabetik yapilmis hayvanlarda
ar-tan Caz+_ATP ase ile selliler kalsiyum Ffonksiyonunun normal

olmadiginy gistermektedir.

Diabetik komplikasyonlarin fnemli dereceds hasara sebep
oldugu lenste, hicre i¢i kalsiyum dengesinin saglanmasinda wva

lens seffafligimin devam ettirilmesinde esas olarak iyonlarin

roli biyiktir. Agrege olan oA _kristalinler lzerinde vyapilan
incelemeler, kataraktin patogenezinde lens ig¢inde kalsiyum
birikiminin biwr roli olabilecegini gistermektedinr

(12,59,7v1,81,129). Hightower ve arkadasglar: (593, lensteki
kalsiyum miktarinda meydana gelen degisikliklerin, transport

Py
e

enzim Ca _ATF ase’wn inhibisyonu sonucu olusabilecegini

bildirmislerdir .

Diger ivonlar vyaninda é&zellikle kalsiyum iyvonu lens
fizyolojisinde dnemli birka¢ fonksiyona sahiptir. Lens kalsiyum
miktarindaki bir artisin lensteki 151k dagiliminda artmava,
protein sentezinde azalmaya ve lens stoplazmasinin destabilize

olmasina neden oldugu saptamnmistir (62).

Tavsan lenslerinde vapilan in vitro bir galigma ile,
lensteki opasifikasyonun olusumunda lens kalsiyum konsantrasyonu
ve lensin bu konsantrasyona marudz kalma siresinin biyik onem
tagidigy belirtilmistir (61).



Dana lensi ldzerinde vyapilan in wvitro ¢alismalarda,
kalsiyumun disik molekil agirlikl:y proteinlerin (Low Molecular
Weight, LMW} agregasyonuna neden olarak yiksek molekil ayirlikl:
proteinlerin (High Molecular Weight, HMW) olusumuna yol agtid:
bildirilmistir (71,138). Eir § ok arastirmacivya gbr=
(60,61,63,68,71,85,138) katarakt oclusumunda gerek in vivo ve
gerekse in wvitro kosullarda ana rol oynavan etkenin kalsiyum
oldugu kesinlik kazanmigtir. Bu  durum Qbz Bnidne alinarak  son
villarda lens i¢i artan kalsiyum konsantrasyonunun azaltilmas:
veya lens iginde kalsiyvum birikiminin engellenmesi  konusunda
galismal ar vapilmaktadir. Bu taligmalarda " Ealsiyum Eanal
Blokeri " veysa " Kalsiyum Antagonistleri " olarak genel bir ad

altinda toplanan ilaglar denenmektedir (121).

4- Kalsivum FKanal Blokerlerinin Yap: ve Fonksivonlar:i

Vazodilatatdr, antiaritmibk,bkardivoprotektid wve anti-
hipertansit sthileri ile kardivyovaskuler tedavide bugin  yaygin
olarak kullanilan kalsiyum kanal blokerlerinin stki mekanizmasii
vavas kanallardaki kalsivum transportunug engellsysrek  iskeminin
grken dioneminde fazla kalsiyumu hicre disina atacak olanm ATP
kullanimins: azaltmasi; dolayisivla hidcre iginde Ca?+
birikmesine ragmen, bu durumu tolere edsbilecsk miktarda ATF
ensrjisinin korunmasi ile agiklanmaktadir (34). ATF enerjiisi,

-t

’? k3
sitozol ve mitokondrivalarda Ca” vonsantrasyonunun  optimal

dizeylerds hkalmasini saglar (10,35), (sSekil V).
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SEKilL V

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Hiicreye Etkisi

e e e o et e e — - - - - —e e e o e et e e e e e e
: - dm - —— 3
: Yavas Ca<¥ Birisinin inhibe Olmas: : HUOCRE T
: H o
H ATF nin Korunmas: —> ¢ Yapi ve -]
H - : Fonksiyonun I
: Ca“? Homeostazis’inin Forunmasy ——5 ¢ Korunmasi :
H : I
H Mitokondrial Fonksiyonun Eorunmas: o e - + 3
e e o e et e e B b o o e i e e s ot i e ot e o e e +

Bir kalsiyum kanal blokerinin tidm caZt kanallarini

bloke etmesi beklenemeyecegi gibi, tim Ca2+ kanallarinin da ayn:
dzellikte olmas: kabul edilemes {(353).Dolayisiyla, bu t ir
ilaglarin vazodilatatir brzelliklerinin uniform olmadiga
saptanmistir (2). Yapilan g¢alismalar verapamil, nifedipin ve
diltiazem arasindaki farkliliklaring intraselliler Ca="*
saliniminin inhibisyvonu, kalmodulin ile stkilesim, siklik AMP
fostfodiesteraz’in inhibisyonu, kalsiyum pompasinin ve NMa+_k+ A4ATF

ase’ 1n stimulasyonu ile kontraktil proteinler lzerine olan ethki

dilzeylerindeki degisiklikler sebebi ile ol&sabilecegini
gistermektedir (2,373. Lugier ve arkadaglar: (23, vitksek

konsantrasyonlar disinda verapamil ve diltiazem’in kalmodulin ile
zayirft bir etkilegsme gisterdigini bildirmislerdivr. Norman ve
arkadaslar: (111} ise nifedipin’in fosfodiesteraz aktivitesini
inhibe ettigihi, ancak verapamil ve diltiasem’in fosfodissteraz

tzerinde ¢ok kigiik bir etkiye sahip olduklarin: saptamislardir.

Nakaya ve arkadaslar: (110}, miyokard Fibrilleri
lzerinde vyaptiklari bir galismada verapamil’in (=)inotropilk,

nifedipin’in (+) inotropik etkiye sahip oldugunu, diltiazem’in



ise kontraktiliteyi degistirmedigini tespit etmiglerdir. Kipek
bazillar ve sigan mezenterik arterlerde vapilan (alismalarda ise
diltiazem’in g¢ok disik konsantrasyonlarda dahi kalsiyum girigini

bloke ettigi saptanmistir (2).

Kalsiyum kanal blokerlerinin sndokrin bezler lzerine
olan etkileri konusunda da ¢esgitli goriligsler vardir. Verapamil’in
hipofizde oksitosin ve varopressin ile pankreastan insulin
salinimini bloke ettigi bildirilmistir (2,57). Diger taraftan,
insulinoma tedavisinde diltiazem‘in &Gnemli bir verinin oldugu
(58) savunulmasina karsin, Zsoter ve Church (2) kardiyovaskuler
hastaliklarin tedavisinde kullanilan dozlarda kalsiyum kanal
blokerlerinin endokrin bezler drerinde herhangi bir etkisinin

bulunmadiginy bildirmiglerdir.

Spesifik kalsiyum kanal blokerleri, kimyasal yapilarina

gbre i ayri gruba ayrilirlar (104,142,1538) :

Grup I- Verapamil (Isoptin)
Grup II- Dihidropiridin tirevi (Nifedipin)}

Grup III- Benzotiazepin (Diltiazem)

Verapamil; iskemik kalp rahatsizliklarinda ve
supraventikular tasiaritmilerdes kullamilan bir ila¢tir. Oral
oclarak ivi bir sekilde absorbes edilen verapamil, karacigferde
vikimlanir ve ylksek oranda plazma proteinlerine {(albumin, X -1
asid glikoprotein) baglanir. Ginlik dozu 240-2B0 mg olup, ilacin
hemodinamik etkisi 1-2 saat i¢inde baslar ve 4-5 saat ig¢inde pik
seviyeye ulagir. Verapamil’/in kullanimyi ile birlikte hastalardas
hipotansiyon, bas agrisi, bas donmesi ve konstipasyon gibi
donisimlt etkiler gdrilebilir. ilacin vicuttan baslica atilim
yolu bibreklerdir (2,35,58,100,104,142).
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Nifediping iskemilk kalp rahatsizliklarinda sistemik
arteriyel hipertansivyonda gilg il bir vazodilatatbr etkive
sahiptir. Verapamil’in aksine nifedipin kardiyak kondisyon
Uzerine etkili olmadigr igin supraventikular tasiaritmiyi tedavi
edici dzellige sahip degildir. Oral yolla iyi bir sekilde absorbe
edilen nifedipin’in metabolizasyonu serbest asidlere ve az oranda
lakton’a okside olmas: ile ger¢eklesir. Yiksek oranda plazma
proteinlerine baylanan ilacin gunlik dozu 10-40 mg’‘dir. Oral
kullanimi takiben 20 dakika, sublingual kullanimi takiben ise 5
dakika i¢inde etkisini gistermeye baslar. Hastalarda; bas agris:,
bag donmesi, ates ve dizesteria gibi dénlusimli etkilere sebep
ol abilen nifedipin’in bagslica atilim yolu bibreklerdir
(2,58,100,104,142)

Diltiazem; iskemik kalp rahatsizliklarinda kullanilan
ve supraventikular tasiaritmilerin tedavisinde verapamil‘e benzer
etki gisteren bir ilagtir. Oral vyolla ivi bir sekilde absorbe
edilir ve % BO oraninda proteinlere baglanir. Dénlglimlil etkileri
pek olmamakla birlikte, bazi vakalarda bas agrisi, bas dbnmesi,
ates ve gastro-intestinal bozukluklar, ile deri dékintileri gibi
bazi sikayetler giridlebilir. Ginlik dozu  160-360 mg ol an
diltiazem’in atilim yolu genellikle gaitadir (2,58,100,104,142).

-

F—- DIABETES MELLITUS UN KOMPLIKASYONLARI

1- Akut Komplikasyonlar

Diabetes mellitus’un akut komplikasyonlarindan biri
olan diabetik ketoasidozisg hepatik glikojenolizis,
glikoneojenezis ve ketogenszin artmas: sonucu kanda glikoz ve
ketoasid konsantrasyonunun vyikselmesi sebebi ile yagsami  tehdit
eden metabolik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (12,38,41).
insanlara nazaran hayvanlarda gbdrilms orani daha az nlan

ketoasidozisin etyolojisinde j oberite, kardiyovashkuler



bozukluklar, infeksiyon ve stresin rol oynadigi bildirilmistir
(38,49,80,97). Kipeklerde 1-7 gin iginde diabst semptomlari ile
gelisgen diabetik ketoasidozis olgularinda ketonidri bulgusunun
patognomik oldugu kaydedilmigtir (38,49,80). Diger taraftan,
kedi ve kipeklerde diabetik ketoasidozisin serebral ddem ve

hipokalemi nedeni ile 8lime sebep oldudu belirtilmektedir (80).

Diabetin diger bir komplikasyonu olan hipesrozmolar non-
ketotik diabetes mellitus, kedi ve Lkipeklerde olduk¢ia nadir
gorilen bir bosukluktuw (38). Siddetli hiperglisemi ( »>600 mg/dl)
ve hiperozmolarite ( >3350 mbOsm/kg) ile seyreden non-ketotik
diabetes mellitus idrar ve Lkanda keton cisimciginin bulunmayis:
ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadier (38,80).
Etyolojisinde stres, bazi ilag uygulamalari wve pniymoninin rol
oynadigi bu sendromda 6ldm sebebinin genellikle renal yetmezlik
oldugu bildirilmigtir (38).

-~

2~ KEronik Komplikasyonlar

Diabetik hastalarda makrovashkuler bozukluklar nedeni
ile olusan kondjestif kalp vyetmezligli oraninin % 7FO'den Ffazls
oldugu tespit edilmistir (42). Yapilan klinik §alismal ar,
diabetiklerdeki ateroskleroz oraninin non-diabetiklere gire 2.3
kat daha fazla oldugunu gistermektedir (70,84,139). Fatogenezi
tam anlami ile agiklanamayan aterosklerocozisin etyolojiisinde en
dnemli faktirin, intravaskuler lipid miktarindaki artis oldugu

kabul edilmektedir (&6,70,132).

Diger taraftan, sndotel Sfonksiyonun bozulmas: sebebi
ile kapillar bazal membranin kalinlagmas: sonucu, mikrovaskuler
bozukluklarin meydana geldigi bildirilmisgtir (49,123).
Mikrovaskuler bozukluklarin bazal membranda hicre igi sorbitol,
hilcre dig: ise +tip IV kolldjen benzeri glikoproteik materyalin
birikimi sonucu olustugu tespit edilmigtir (49,70).
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Flinik diabetin diger bir komplikasyonu ise dzellikle
tip I diabetik hastalarin % 50’sinde gérilen ve klinikman
albuminiri ve azotemi ile karakterize olan diabetik natropati
ol gusudur (49,97,98). Diabetik bir hastadaki proteiniri bulgusu
diabetik nefropati igin patognomik olarak kabul edilmektedir
(6,27,137).

Diabetes mellitus’un gizde meydana getirdigi bozukluk-
larin, d&zellikle retina ve lenste yogunluk kazandig: bildiril-
migtir (8,38,67,80,84). Retinopati, gdzle takibi mimkin olmayan
bir mikro-—anjiyopati olm;51 nedeniyvle retinopsati diabetin klinik
seyrinin anlasilmasinds dnemli bir yvers sahiptir. Retinopatinin
patogenszinde iki girids hakim olup:; bunlardan en ok  tutulan:
retinopatinin gelisiminde uzun sireli yikssk glisemi dizeyinin
sorumlu  oldugunu  kabul eden géridstir (B8,26,113,). Diabetik
retinopatinin ortaya ¢ikmas: igin gerekli olan sirenin diabetin
tipine gire degigtigi tespit edilmigtir. insanlarda tip I
diabetiklerde retinopatinin 3-5 yildan, tip Il diabetiklerds iss
B-10 vyildan ©odnce gelismedigi saptanmigtic (B4). FPatz Ve
arkadaslari (117), diabetik kipeklerde vyaptiklar: ¢aligmalar
sonucy diabet vyas: 17in dzerinde olan iki diabetik retinopati
olgusu bildirmiglerdir. Bununla birlikte, retinopati olusumundaki
en dnemli risk faktorinin diabstin kendisi oldudu
kaydedilmektedir (42,86). BEu durum dogal olmakla birlikte
klinikman diabet manifest hale gelmeden dahi diabetik retinopati
girilen hastalar bildirilmigtir (8). Diabetik retinopatinin
patogenezinde bazal membranin kalinlasmasi (21) ve mikrovaskuler
perisit kaybinin rol oynadig:i belirtilmis (8,27,84,113) olup,
olayin ilerlemesi sonucu zamanla hastanin gdrme  fonksiyonunun
kaybolabilecegdi kaydedilmisgtir (8,43,113). Di fyer taraftan,
Engsrmann (36) alloksan ile diabetik vapilmis kipeklerde ivi bir
bakim v tedavi ile retinopati olusum insidensinin

azaltilabilecegini bildirmigtir.
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tdzellikle diabetin erken safhalarinda periferal sinir
sisteminin bosuklugu sonucu meydana gelen ndropati, tedavive en
sok cevap veren bir diabet komplikasyonu olarak bilinmsktedir
(49). Patogenezi tam anlami ile ¢dzilememekle birlikte, diabetik
niropatinin asiry sorbitol birikimi sonucu Schwan hicresinin
dlidmid ile gelistigi disiinilmektedir (49,70). Hayvanl ardaki
diabetik néropati olgularinda, dzellikle kedilerde distal

bélgelerde nbropatik bozukluklar sonucu olusan topallik, patella

rafleksinde azalma ve agri gdrildigit bildirilmektedir (38,67).
Diger taraftan, baz: kedi wve kipeklerde gastro-intestinal
néropati nedeni ile diarenin gelistigi e gizlenmigtir

(38,80,91).

Tim bu komplikasyonlarin yani sira diabetes mellitus’lu
hastalarda genellikle kompleks olmak lzere pek ¢ok deri
lezyonlarina rastlanmaktadir. Bu lezyonlar iginde gerek tip I
gerekse tip II diabetik kigilerde * necrobiosis lipodica
diabeticorum " olgusunun yaygin olarak gderidldigld bildirilmisgtir
(122). Diabestik kedi ve kipeklerde iss kuyruk ucunda kapanmayan
varalar ile deride Ffrunkulozis ve flegmonun gelissbilecegi
belirtilmektedir {(6T7).

G- KLiNik BULGULAR

Fonplike olmamis diabestik olgulards sadece polidipsi,
poliiiri, polifadi ve kilo kaybi gorilebilir. itlerlemis olaylarda
ise pankreatitis, renal yetmezlik, karaciger bozuklugu nedsni ile
ketnasidozis geligsebilir. EkEedilerde polidipsi, polildri, polifaji
ve kilo kaybi gdrldlmeksizin sekillsnen diabetin stres nedeni ile
olustugu bildirilmektedir. Diabete ilgili sikayetlere sahip hedi
ve kipeklerin (odgunun ober oldugu tespit sdilmistier (38). Bununla
birlikte bu tidr diabetik hayvanlarin fiziksel kondisyonlarinain
oldukia ivi oldugu gozlenmigstir (38,91). Yaglarin asirl

mobilizasyonu sonucu olusan hepatik lipidezis (38) nedeni ile



diabetik hayvanlarda gerek palpasyonda gerekse radyogratftide

hepato-megali tablosunun gelistigi bildirilmektedir (38,80).

Fetoasidozis ile komplike olmus hastalarda kusma, nefeste
aseton kokusu, ketoniri, dehidrasyon ve kaseksi semptomlari ile
Eussmaul solunumu patognomiktir (38,67). Diger taraftan, Feldman
(37), diabetiklerde glomeruluslarda olugan hasar veyva iriner
sistem infeksivonu ile proteinidrinin geligsebilecegini
kaydetmigtir. Yirme diabetik kipeklerds daha ¢ok ¢ift tarafl:
olmak dzere yaygin bir katarakt bul gusuna rastlanildig:
bildirilmigtiv (38,80,91).

H- LABDRATUVAR BULGULARI

Diabetik kipeklerde TFO0-110 mg/dl olan normal glikos
dilzeyinin 150 mg/dl‘yi gectigi ve hipergliseminin giddeti wve
siresine bagl: olarak glikozillenmis hemoglobin (GlHb) degerinin

arttig: tespit edilmisgtir (52,80).

Fusma, diare, anoreksi ve dehidrasyon sebebi ile
diabetik hayvanlarda elektrolit ve asid-barz dengesi bozulmustur
(38,80).

Bt tir olgularda S Ln trigliserid; kolesterol,
lipoprotein ve serbest yag asidlerinin artis: ile geligen bir
lipemi tablosu bildirilmistir (38). Banong (48), képsklerde
giridlen bu hiperkolestroleminin olusum sebebinii trigliseridlerin
artis: sonucu kanda kolesterol igeren (ok disik dansiteli (Very
Low Dansity Lipoprotein, VLDL) ve disik dansiteli (Low Dansity
Lipoprotein, LDL) P*lipaprotein oranlarinin vyikselmesi ile
agiklamistir. Diger tarattan Karam (¥3), tedavi edilen diabetik
kipeklerde serum trigliserid dizeyinin azaldigr, ancak serum
kolesterol dizeyinin aylarca sabit kaldigini bildirmigtir. Yine

Ganong (48} hiperkolestroleminin, kolestrolin hepatik



yikimlanmas: sonucu da gelisebilecegini belirtmektedir. Bu tir
olgularda karaciger yag infiltrasyonu sebebi ile serum glutamik
okzalasetik transaminacz (SG6OT) ve alkali fosfataz (AF)

duzeylerinin arttig: gizlenmektedir (38).

Ling ve arkadaglari (91), kedi ve Lkipeklerde gerek akut
gerekse kronik pankreatitis nedeni ile geligsen diabet olgularinda

serum lipaz enzim degerinin yikseldigini bildirmiglerdir.

Komplike olmamis diabetik olgularda tam kan sayimi
(CBL) ve kan lire degerleri normal simrlar iginde olup, kanda
lgkosit (WBC) miktarinin artigi hastada bir infeksivyon
bulundugunun, kan ire nitrojeninin (BUM) vyiksek olusu ise
prerenal dreminin bir gistergesi olarak kabul edilmektedir
(38,80).

I- TESHiS

Mormal kan sekeri degerleri kedilerde 64-118 mg/dl,
képeklerde ise TO-110 mg/dl arasinda degismektedir (38,80).

Kan sekeri dizeyi ortalama 173-22% mg/dl olan ve diabet
teghisi konulan hayvanlarda, diastiks (diastix) ® stripler ve

klinitest (clinitest) tabletleri ile saptanabilen bariz bir

glikoziri bulgusu vardir (38,80,21). Finco ve arhkadaslari ((39),

hiperglisemive bagli olmayan glikozirinin g¢ogunlukla Norveg
Elkhound ve Basanji irki kipeklerde gdrildigiind ve bu durumun
diabetten ziyade renal bir bozukluk sebebi ile olugsabilecegini
bildirmiglerdir. Glikozirisi bulunmayan ve‘hiperglisemik sinirda
(120-175 mg/dl) olan bu tir kipeklerde oral veya IV glikos
tolerans testi (GTT) vapirlabildigi, ancak bu testin prognoz ve
tedaviyi degistirmedigi bildirilmistir (127). Diabetilk kopeklerde
diabetin tipine gbre glikoz ve insulin oranlarindaki degigimler
Tablo I‘'de gisterilmigtir.



TABLO I

Diabetik Kipeklerde Diabetin Tipine Gére GTT Sonuglari

Diabetin Tipi Elinik Bulgular GO =TT Ko Iy IPR AIAG TIS
Tip I ‘ + 2 int., ¥ . _ _ _
Tip 11, nonobesz + <~ int. 3 N - - -
Tip 1II, obesz + 4 int., ¥ 4 _ _ _
Tip 111, nonobez _ A int. ¢ N J NV J
Tip III, obex _ T int. T 2 ” T
BQ Flazma Glikozu 1y Flazma insulinid

5TT Glikoz Tolerans Testi IFR insulin Pik Sevivesi
K Glikozun Eavbolma Katsavis:i AI/AG insulinojenik indeks
int. intolerans TIis Total insulin

Sekresyonu

J— SEYiIR VE FPROGNDZ

Hayvanlarda diabestes mellitus‘un hizli bir ssyir izle-
digi ve daha ¢obk vasli hayvanlarda giridldigd igin sekunder bir
enftfeksivona yol agtigr tespit edilmistier (38,80,91). Erken teshis
edilen komplike olmamis olgularda, dizenli bir diet ve insulin
tedavi=inin iyl bir sonuy wversbilecegi kaydedilmis (38,80},
bomplike olgularda ise prognozun ktd oldugwe bildirilmistie

(38,71).



E—- TEDAVI
i- Diet Uygulamas:

Alinan besinler glnlik insulin gereksinimini etkile-~
diginden dolayi, diabetik hastalarin beslenmesi ¢ok  Snemlidir.
Normal bir insanin vaklagsibk olarak ginlik 30-40 kcal/kg wviicut
agirligr, biyik bir boy kipegin ise 355 kcal/kg vicukt agirlig:
kaloriye ihtivac: oldugu tespit edilmisgstir (38).Alinmasy gersbken
b kalori miktarinin ginlik olarak dizenlenshilmesi igin kedi wve
kipek gibi  kigidk hayvanlards konserve mamalarin kullanilmas:
tavsive edilmskitedier (38,80). Diger tarattan Anderson ve Ward
(1Yile Miranda wve Horwitz (107), bazi diabetik hastalarda bol
lifli ve bol karbohidratl: bir diet ile beslenme sonucu kan
glikoz sevivesinin distlginid bfldiﬁmislardir. Burnunla birlikte,
obez diabetik hastalarda uygulanacak distteki kalori miktari ivi
bir gekilde ayarlanmal: ve bu tip hastalarin kilo vermeleri ig¢in
uygun bir diet Snerilmelidir (38).

o

2= Oral Hipoglisemik Ajanlarin Eullanim:

Bu tdr ilag¢lar gensllikle tip I1 diabestes mellitus’lu
kigilerde kullanilmakta olup, insanlarda kullanilan hipoglisemik
bir ajan oalan tolbutamid’in kipebklsrds hepatotoksik bir sthki

gisterdigyi bildirilmistir (&67,21).
I- insulin Tedavisi

Halesn glnimizde ortalama 30 insulin preperat: bulun-
maktadir. Diabstik kedi ve Lkipeklerde 2n yaygln sekilde
bullanilan insulin preperat: ise NPFH insulindie (38,80,71).
Diabetik kipeklerde kullanilan insulin preperatlari Tablo Il'de

sunul mustur.



TABLO II

Diabetik Kiépeklerde Kullanilan insulin Preperatlari

Verilis Etki Maksimum Etki
Tipi Yaplsl Yolu Baglangici (h} Etkisi(h) Siresi (h)
Regular Solusvon IM 174 1-3 48
Regular Solusyon sC 172 24 b8
NP+ Fristalize &C 173 4-8 12-20
FZ1 Amor-f sC 34 14-20 2434

Fediler wve kigik boy kipskler (ortalama 4-5 kg) daha
b iig ik dozlarda insuline gereak duydukl arindan ' baz1
aragstirmacilara gire insulinin izotonik solisyon ile 1:3 (21},
bazilarina gdre ise 1:10 oraninda  sulandirilmas: tavsiye
edilmekitedir (38). Tedavi baslangicinda insulinin kopeklerde
vaklasik olarak 0.5-1 UW/kg vicut agirlig:, kedilerds ise ortalama
0,25 U/kg vilcut  agirlig: dozunda  8C clarak uygul anmasi
Gnerilmektedir (38). Tablo Ill’de diabetik kedi ve hkipeklerdeki

ginl ik tedavi programi verilmistir.

TABLO IIIX

Diabetik Kedi ve Kipeklerde Ginliik Tedavi Programi

gWv idrar Blikozu Miktar Tayini

i? insulin Enjeksiyonu

g+ - Ginlik Total Besinin 1/8-1/470
1699 _ 17v® Binlik Total Besinin 3/4°0




I
A
i

i

Hagtada kan sekeri kontral altina alindiktan ve stabil
hale gejtikten sonra insulin tedavisinin baslangicinda verilen
sabah dfidnd vyavas bir sekilde azaltilirbken, aksam Jd&inidnin

arttirilmas: odnerilmektedir (38).

Diger taraftan, ginlik egzersiz miktarinin alinacak
insulinin dosunu etkiledigi tespit edilmistir (38,67,73,B0,91).
Bu nedenle, av kipskleri gibi aktif ig giren képeklerin ginldk
olarak diger tirlers nazaran daha az insuwline gereksinim duyvacag:
bildirilmistir (38,80,%1).

Hiperglisemivyi dizeltmsk igin uygulanan insulin  te-
davisi dikkatli bir sokilde vapilimadiginda bir takim
komplikasyonlara neden olabilmektedicr. Efer insulin tedavisine
ragmen  hastanin  sabsh vyapilan idrar muavenessinds glikoziri

bulgusuw saptamivorsa, insulinin ¢ok hizli bir sekilde metabolize
oldugu  disinillmelidir ((38). BGeg¢ici insulin aktivitesi veaya
insulin rezistansi olarak adlandirilan ve kipeklsre nazaran
kedilerde daha ok girilen bu rezistanslik durumunun tedavisinds
FZI insulinin kullamnilmas: é&Gnerilmsktedir (38,80). Diabetin
kontrol altina alinabilmesi igin Schaer (48) ginde iki hkes
vapirlan FPIT insulin tedavisini dnermesine ragmen, hasta sahipleri
agisindan daha kolay olmas: sebebi ile diabestik hayvanlarda btek
doz FZI insulin tedavisi uygulanmaktadir. Bununla birlikte Somogy
(37,75}, diabetik hastalarda asiri doz insulin alimiminy  takiben
olusan hipoglisemi sonrasi: ciddi bir hiperglisemi  tablosunun
geligtigini bildirmis ve bu reaksiyonu ¥ Somogy Fenomeni " olarak
tanimlamistir. HKortizol ve biyime hormonunun ol oynadigi
(16,38,4%9) Somogy fernomeninde hepatibk ketogenezin artmas: nedeni

ile hastada ketorisin gelissbilecedi bildirilmistir (133).



MATERYA AL V E METOD

A- Deney Hayvanlari

Deney hayvani olarak Deneysel Tip Arastirma ve Uygul ama
Merkezi ‘nde (DETAM) dretilen 200 + 20 g agirligindaki erkek
Wistar Albino siganlar kullanildi. Deney dncesi gerekli anti-

paraziter ilaimalar vapilarak hayvanlar deneye alind:.
B~ Densy Gruplar:i

Galigmada kullanilacalk hayvanlarin tartim islemleri
vapirlarak ikisi kontrol, dgid ilag uygulanan grup olmak dzere

asagida belirtildigi sekilde toplam 5 deney grubu olusturuldu.

I. 6RUF HNon-Diabetik Kontrol Grubu, n= 10
IT. GRUF Diabetilk FKontrol Grubu, n= 9
I1l. GRUP Diabetik + Verapamil Grubu, n= 12
IV. BRUF Diabetik + Nifedipin Grubu, n=

V. GRUF Diabetik + Diltiazem Brubu, n= 1

15 S

C~ Diabetin Dlusturulmas:

Tim hayvanlar kulaklarindan isaretlenersk, Non-diabetik
kontrol grubu hari¢ olmak Uzers, Diabetik kontrol grubu ile ilag
uygul anacak tig deney grubuna &5 mg/kg viicut agirlig:
streptozotosin (Streptozotocin, 8Sigma Chemikal Co, 65t. Louis
Missouri}) % 0.9 NaCl sclusyonu iginde IV olarak verildi. Non-
diabetik kontraol grubuna ise ayni: miktarda ve ayni: vyol ile yalniz

% 0.9 Mall solusyonu enjekte edildi.



D—- tlag Uygulamas:

Streptozotasin (8TZ) snjsksiyonunu  takiben 48. saatin
sonunda eter anestezisi altinda non-diabetik kontrol grubuo da
dahil olmak dzere, tim sig¢anlarin kuyruklarindan kan alinarak
Glikoz—0Oksidaz yontemi (Biotrol,France) ile hayvanlarin kan seker
direvleri saptandi. Kan ssker dizeyi 270 mg/dl ve dzeri olan
hayvanlar faligmaya katilarak deneye baslandi. 5TZ enjekszsivonunu
takiben T2. saatin sonuna kadar tim deney gruplarindsaki
hayvanlara her gin temiz su ve veterli miktards normal pelst  yvem
verildi. Bu sirenin sonunda d¢  ayr:i  kalsiyum kanal blokeri
verilecek hayvanlara, pilot ¢alisma géz  Bnine alinarak asagida

belirtilen dozlarda ilag wuygulanmava baslandi.
I. GRUF_ Mon—Diabetik kontrol Grubu
Normal su ve pelet yem verildi
IT. BRUF_ Diabetik EKontrol Grubu
Mormal su ve peslet yvem verildi
ITI. GRUF_ Diabetik + Verapamil Grubu

Normal pelest vem ve i¢ms suyuw iginde
25 mglkg  vicub agirligyr  verapamil

hidrokloriis werilodi. Sy izesi

Wit

alminyum folyo ile kaplandi.



IV. GRUP_ Diabetik + Nifedipin Grubu

Mormal su ve yem i¢inde 20 mg/kg vicut
agirligiy nifedipin (polietilen glikol
ig¢inde ¢ Oz lindirilmiig) verildi.
Féfte haline getirilmig ilagli vemlerin

varilmedern nce dzerleri 6rtdldi.
V. BRUP_ Diabetik + Diltiazem Grubu

Normal pslet yem ve igme suyu iginde
30 mgllkg vicut agirlig: diltiazem
hidrobkl oriir verildi. Su sigesi

aliminyum folyo ile kaplandy.

Deney perivodu sirssince tim hayvanlara ayni jevre

kosullary (kafes, 1si1, 151k, havalandirma v.s. ) uygulanda.

E~ Klinik Gozlemler

Deney siresince  tim gruplardaki hayvanl%rln genesl
durumlar:  tespit edildi. Hattalik agirlik flgiimleri ile
hayvanlarin agdirlik kaviplari belirlendi. Her gin vapilan kafes
temizligi sonunda hayvanlarin kafes ig¢indshki tutumlara (durusg,
konulan yem ve suya karsi tutum, kafesi temizleyen kisiye olan
tutum) incelendi. 1% giinlik araliklarla hayvanlar kafes digsina
alinarak 15 dakika sire ile dig jevreye olan tavirlari incelendi.
Bu verilers dayanarak deney siresince hayvanlar hipoaktid wve

hiperaktif olarak iki ayri kategoride siniflandirildi.



F— Canli Muayene

Deney boyunca hayvanlarin lenslerinde meydana
gelen degisiklikleri saptamak amaci ile deneye baslanmadan dnce
tim hayvanlarin gizlerine S'sr dalkika ara ile 3‘er defa Siklomid
(% 1 Siklomid hidrokloriir, LIBA) ve Felinefrin (% 10 Felinefrin
hidroklorir, LIBA) damlatilarak tim lensler biomikroskop altinda
incelendi. Yapilan bu muayens sonucu, si¢anlarin lenslerinde
herhangi bir patolojik bulgunun olmadigr saptand:i. Deneye
baslandiktan sonra; deney oGncesi yapilan bu islem, literatir
bilgilerine dayanilarak diabetin olusumunu takiben haftalik
uygulamalarla rutin hale getirildi. 13 haftalik deney siresinin
bitiminde lenslerde olusan degisikliklerin son duruma yvineg ayna
sekilde saptanarak, hafif kortikal kesafet, belirgin kortikal
kesafet, olgun katarakt ve saydam lens olmak ldzere 4 ayri  &fidan

degerlendirildi.

13 hattalik deney siresinin bitiminds tim hay-
vanlarin agirliklar: saptand:i. Deney dncesi ve deney bovunca elde
edilen veriler ile deney sont-asy:  degerler arasinda bir
degerlendirilms vapilarak, alisma slresince hayvanlarin

agirliklarinda mevdana gelen degisiklikler incelendi.

G- Laboratuvar Muayesnesleri

Canli: muayene islemleri bitirildikten sonra, ster
anestezisi altinda alinan intra-kardiyak kan drneklerinden
glikoz—oksidaz yintemi ile hayvanlarin kan seker dizeyleri
saptandi.

Total protein kiti {Bitiret—-Tartarate Method,

Cyclovo) kullanilarak tim hayvanlarda total serum protein miktara

tespit edildi.



Serum Srneklerindeki protein fraksivonlar: DAVIS~

F.A.G.E. elektroforezi yintemiyle (28) incelendi.

Glikozillenmis hemoglobin (G1Hb) tayini ticbarbitirik
asid metodu ile vapild:r (40).

H— Bulgularin Degerlendirilmesi

Elde edilen wveriler dirt ayri istatistik vyontemle
degerlendirilmis olup, kan seker dizeyleri Wilcoxan testi (143},
vidcut agirlig:r degisimleri t testi (152y, Hb, GlHbh ve Serum
total protein verileri varivans analizi (143), siganlarin
lenslerinde meydana gelen degisiklikler ise Folmogrov-Simirnov
testi ile degerlendirildi (143).



BULGBGULAR

13 haftalik deney sliresince fer glin  hayvanlarin
konul an vem ve suya karsgi: olan tutumlari, kafesi temizleyen
kigive karsi davraniglari incelendiginde; diabstik kontrol
grubunda olan siganlarin ila; uwygulanan gruptaki  hayvanlara
nazaran daha agresiv ve hipoaktif oldugu gizlendi. Yine bu
gruptaki hayvanlarin konulan vyem ve su i¢in birbirlerine kars:
daha kavgaci bir tavir takindiklari ve hatta kavga ettikleri
izlendi. kEalsiyum kanal blokeri uygulanan gruplardaki hayvanlarin
diabetik kontrol grubundaki hayvanlara nazaran daha canli wve
haraketli olduklar: gézlendiginden, bu hayvanlar hiperaktif
olarak nitelendirildi. Diger taraftan, ilag wuygulanan hayvanlar
arasinda hiperaktivite agisindan bir degerlendirilme
vaprldiginda, gruplar sLrasl ile diltiazem, verapamil Ve
nifedipin olarak belirlendi. Yine, bu gruptaki hayvanlarin kafesi
temizleyen kisiye vyakin davrandiklari, diabetilk hkontrol grubu

hayvanlarin ise daha korkak davrandiklar:i gézlendi.

Tedavi edilmeyen diabetik hayvanlar genel durumlari
agisindan degerlendirildiginde, bu gruptaki hayvanlarin g¢ogunda
ileri bir kaseksinin vanisira, generalize bir +tiy dikidlmesi

saptandi, (Resim I, II ve III).
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Resim I. Tedavi Edilmeyen Diabetik Siganlarda ileri Kaseksi Durumu

Resim II. Diabetik Siganlarda Olusan Genarilize Tiy Dékilmeleri



RESiM III. Non-Diabetik ve Diabetik Kontrol Gruplari Arasinda
Gézlenen Genel Durum Farkliliklar:i

I — Non-Diabetik Kontrol Grubu
IT — Diabetik Kontrol Grubu

ilag uygulanan gruplarda ise verapamil, nifedipin ve
diltiazem alan hayvanlarin genel durumlarinin Diabetik kontrol
grubundaki hayvanlara gére daha iyi oldugu saptandi, (Resim IV, V

ve VI

RESiM IV. Diabetik Kontrol Grubu ile Verapamil Uygulanan Grup
Arasinda Gézlenen Genel Durum Farkliliklari

II — Diabetik Kontrol Grubu
IIT — Diabetik + Verapamil Grubu



RESiM V. Diabetik Kontrol Grubu ile Nifedipin Uygulanan Grup

Arasinda Gozlenen Genel Durum Farkliliklar:

II — Diabetik Kontrol Grubu
IV — Diabetik + Nifedipin Grubu

RESiM VI. Diabetik Kontrol Grubu ile Diltiazem Uygulanan Grup
Arasinda Gozlenen Genel Durum Farkliliklar:

II - Diabetik Kontrol Grubu
V — Diabetik + Diltiazem Grubu



Diabetik + Diltiazem grubundaki hayvanlarin ise hem
Diabetik kontrol hem de Diabetik + Verapamil ve Diabetik -+
Nifedipin grubu hayvanlarina gire daha Ostin bir kondisyona sahip

oldugu gizlendi, (Resim VII).

RESiM VII. Diabetik Kontrol Grubu ile ilag Uygulanan Gruplar
Arasinda Giézlenen Genel Durum Farkliliklar:

II — Diabetik Kontrol Grubu
III - Diabetik + Verapamil Grubu
IV — Diabetik + Nifedipin Grubu
V - Diabetik + Diltiazem Grubu

taraftan, Non-diabetilk kontrol agrubundaki
hayvanlar ileri Uzeyde (p<0.001) afirlik artigy
saptanmirken, Diabetik Lkontrol grubunda ileri dilzeyde {p<0: g1

agirlik kaybi oldugu gizlendi. Ug ayri kalsiyum kanal blokeri
uygul anan  densy arupl ara karsilastirildiginda, Diabetik +

etik + Dilt

Verapamil grubu (p<0.05) ile Dia m grubu (p£0.01)



hayvanlarin

saptanirken,

agrrliklarinin

Diabetilk

vonuanden anlamli bir fark bulunamad:,
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anlamli

+ Nifedipin

TABLO IV

bir

sakilde

grubunda
{Tablo IV).

arttig:

bu parametre

Deney Gncesi ve Sonrasi Tim Deney Gruplarinin Afirlik Degerleri

% Deney Baslangi¢ Agirligi (g) ** Deney Bitis Agirlig: (g’
Fantrol Diabetik Diabetik + Diabetik + Diabetik +
Verapamil Nifedipin Diltiazem
n=10 n=9 n=1i:s n=9 n=12
* s * *% * X% * *% * EX
220 290 190 110G 220 160 180 100 225 210
190 R20 220 120 150 180 150 180 120 180
210 300 120 120 170 150 210 190 190 170
180 320 200 180 190 130 210 190 205 190
1935 322 180 160 210 140 180 175 200 175
200 260 170 170 240 100 190 170 190 190
190 300 180 140 180 i90 200 122 190 152
170 300 200 180 180 180 230 190 190 140
200 2FC 200 140 180 220 230 220 210 180
180 290 200 200 180 200
200 190G 180 170
180 180 210 180

13 hattalik deney

hayvanlarin lenslerinde

V/de gisterilmisgtir.

saptanan

kesatet degisiklikleri

siresinin bitiminde,

tilm

gruplardaki

Tablo



TABLD V

Tim Deney Gruplarindaki Hayvanlarin 13 Haftalik Deney Siiresince
Lenslerinde Meydana Gelen Degdigiklikler

Kontrol Diabetik Diabetik + Diabetik + Diabetik +
Verapamil Nifedipin Diltiazem

n=10 n=% n=1i2 n=9 n=12
SAYDAM 10 _ 4 & g8
HAFiF
KORTiKAL KESAFET _ 3 7 1 3
BELIRGBIN
KORTiKAL KESAFET _ 3 i 2 i
OLGUN KATARAKT 3

Diabetik kontrol grubundaki hayvanlarin lenslerinds
olusan hatif kortikal kesafet, belirgin kortikal kesatet ve olgun
katarakt olgularinin hayvanlar arasinda ggit bir dagilim
gosterdigl tespit edildi. Hig saydam lensin bulunmadig: Diabetik
Lontrol grubunun aksing Diabetibk + Diltiazem grubunda 8, Diabetik
+ Nifedipin gerubunda &, Diabetik + Verapamil grubunda iss &
hayvanda lenslerin saydam kaldig: saptandi. Bununla birlikte,
densy siresince ¢ ayri kalsivum kanal Dblokeseri uygulanan
gruplarin hi¢ birinde olgun katarakt olgusuna rastlanmadi.
Diabetik + Verapamil grubunda 7, Diabestik + Diltiazem grubunda
ize 1  hayvanin lensinde hatfidf kortikal Lhkesafet clustugu
belirlendi. Diger tarattan Diabetik + NMNifedipin grubunda 2,
Diabetik + Verapamil ve DRiasbegtik + Diltiarzem gruplarinda ise 1‘sr

hayvanda belirgin kortikal kesaftet olgusu saptand:r.

Lenslerde olusan degigiklikler agisindan tim gruplar
arasinda vapirlan istatistiki degerlendirmede; Non—-diabetik

kontrol grubu ile Diabestik kontrol grubu ve Diabetik + Verapamil



- B -

gruplari: arasindaki farkin anlamli, Diabetik + Nifedipin ve
Diabetik + Diltiazem gruplari arasindaki Ffarkin ise anlamsiz
oldugu tespit edildi.

Diabetik kontrol grubu idile ilag¢ uygulanan gruplar
karsilagstirildiginda; Diabetik kontrol grubu ile Diabetik +
Diltiazem grubu arasindaki farkin anlamli, Diabetik + Nifedipin
ve Diabetik + Verapamil gruplari arasindaki farkin ise anlamsiz
oldudu saptandi.

ilag wuyguwlanan gruplarin kendi aralarinda vapilan
degerlendirme sonucu bu gruplardaki hayvanlarain lenslerinde
meydana gelen degigiklikler arasinda anlamli bir farkin olmadiga
belirlendi.

Non—diabetik kontrol grubu disindaki deney
hayvanlarinin STZ enjeksiyonunu takiben 48. saatte belirlensn kan
seker dizeyleri ile 13 haftalibk deney siresinin bitiminde

saptanan kan seker dizeyleri Tablo VI‘da gosterilmistir.

TABLO VI
Deney Oncesi ve Sonrasi Tim Deney Gruplarinin Kan Seker Diizeyleri

* Deney Baslangi¢ Kan #* Deney Bitig Kan

sekeri (mg/dl) sekeri {(mg/dl)

Kontral Diabetilk Diabstik + Diabetik + Diabetik +

Verapamil Nifedipin Diltiazem
=10 n=% n=12 n=% n=12
* 2 * *¥% * * % * * % * L
122 93 304 393 350 37s 306 317 350 341
131 98 2F0 387 435 410 338 430 270 4173
144 130 379 380 383 272 334 114 369 290
141 128 270 299 405 326 381 296 341 210
139 111 297 392 429 194 210 324 348 192
1490 130 348 280 330 317 323 314 3846 168
100G 103 304 411 383 31T 354 T8 310 358
?2 71 300 418 374 342 298 173 392 172
100 110 354 448 313 444 322 345 414 427
118 116 328 388 332 310

366 455 416 266

371 398 378 388




Diabetik kontrol grubundalki hayvanlarin deney

itimindeki kan geker dizeylerinin deney odncesine gire anlaml:

bir gsekilde vyikseldigi (p<0.05) saptanirken, Non-diabetik kontrol

grubu ile 4§ ayri kalsiyum kanal blokeri uygulanan densy

gruplarinin deney dncesi ve sonrasi: kan seker dizeyleri arasinda

anlamli bir farkin olmadig§r (p>0.05) tespit edildi.

Tim deney gruplarindaki hayvanlarin

dizeyleri Tablo VII‘de gisterilmigtier.

TABLO VII

hemoglobin

Tim Deney Gruplarinin Deney Bitiminde Saptanan Hemoglobin

Degerleri
(g/dl)
Kontrol Diabetik Diabetik + Diabetik + Diabetik +
Verapamil Mifedipin Diltiazem
n=10 n=% n=12 n="%9 n=12
19. 6 5.5 8.6 T.4 8.8
13.2 2.8 11.0 , 6.6 8.1
ii1.8 &.7 6.3 ?.T &4
13.7 3.7 5.0 P 6.8
14.6 6.1 B.4 15.6 b.b
14.8 2.7 12.9 12.0 b.b
10.5 Sl E2.8 5.9 T.2
13.9 17.3 1i.0 10.7 TaTl
14.5 F.4 8.3 8.8 8.5
15.4 11.4 Ted
4.0 12.0
2.6 11.0
Non—diabetik kontrol grubuna gire kiyasl ama
vapirldiginda, diger gruplarin hemoglobin degerlerinin Nor-

diabetilk kontrol grubu hemoglobin degerlerine gére ileri dizeyde

(p<£0.01) distiigd saptandi.
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Diabetik kontrol grubu ile kalsiyum kanal blokeri
uygul anan gruplar arasinda ise hemoglobin degerleri  yininden

anlamli bir fark olmadig: gérildi (p>0.05).

Yine ayn: sekilde, ilag uygulanan gruplarin kendi
aralarinda yvapilan karsilastirmada da hemoglobin dizeylerinde

anlamli bir degigmenin olmadigr belirlendi (p>0.05).

13 haftal:ik densy slresinin bitiminde densy gruplarinin
saptanan glikozillenmig hemoglobin (G1HB) degerleri Tablo VIII‘de

gisterilmigtir.

TABLO VIII

Tim Deney Gruplarinin Deney Bitiminde Saptanan Glikozillenmis
Hemoglobin (51Hb) Degerleri

{nmol Fruktoz/mgHb)

Kontral Diabetik Diabetik =+ Diabetik + Diabetik +
Verapamil Nifedipin Diltiazem

n=10 : =g n=12 n=9 n=12 -
3.20 10,78 3.84 11.25 8.350
3.10 9.0% 3.34 3.47 &.94
2.T70 8.05 T.03 1.48 5. 40
3.30 2,52 8.92 S5.22 4,62
3.20 &S5 4,33 x.85 5.37
Z2.80 11.82 3.91 4,63 S.28
3.00 T.32 6.36 11.12 ?.77
2.90 4,48 5.73 4.94 &.87
3. 40 8.16 7.8% T.48 B8.25
2.80 S.41 10.09
10.82 5.955

.50 7. 08
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tlag wuygulanan ve uygul anmayan diabetik gruplarin
GlHb degerlerinin NMon—diabetik kontrol grubuna gére ileri dizeyde
arttigr saptand: (pd0.01).

Diabetik kontrol grubu ile dilas; uygulanan gruplar
karsilastirildiginda, Diabstik +  Verapamil v Diabetik +
NMifedipin gruplarindaki hayvanlarin GlHb degsrlerinin Diabetik
bontrol grubundaki hayvanlara gire anlamli bir gsekilde arttig:
girdldid (p<0.03). Diabetik + Diltiazem grubu ile Diabstik kontrol
grubu  arasinda  ayn: paramstre yininden anlamli bir fark

bul unamads .

Yinme i1ilag uwygulanan gruplar arasinda GlHb degeri

agisindan dnemli bir degisiklik saptanmad:.

TABLO IX
Tim Deney Gruplarinin Deney Bitiminde Saptanan Total Frotein

Degerleri

{g/dl)
Kontrol Diabetik Diabetilk + Diabotik + " Diabetik +
Vearapamil Nifedipin Diltiazem
n=10 r=% =12 n=% n=1iz
H. TG 2.38 4.75 4.71 &.97
T.87 4,47 Hebl 4. b =
&, 10 4,345 4.7k 5.T2 T.80
&, B4 S 44 &.T& 3.84 T. 04
&H.82 Ta.922 S5.11 6. 467 5.89
T.01 &0l T.40 8.17 5.53
g.41 T.23 4.73 &.50 5.56
L. 95 &.TH &.74 4.9 5.44
.94 &L, 52 &, 60 T.156 T.61
5. 92 5. 49 S. 79
5.79 8.032

T.84 .98




Elde edilen sonuglardan total protein miktari yonidnden

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.035),(Tablo IX).

Miktar agisindan degerlendirilen serumlar, daha sonra
Davis-F.A.G.E. elektroforezi yapilarak incelendi. Froteinleri
denatire etmeden ayirma esasina dayanan Davis poliakrilamid gel
elektroforezinde elde edilen bantlar Resim VIII‘de

gisterilmigtir.

Kp-M& —

Haf.ﬁ-cslobm N

GG\ N

RESiM VIII. Farkli Deney Gruplarina Ait Serum orneklerinin
DAViS-P.A.G.E. Elektroforezinde Elde Edilen Bantlar



Elektroforez sonucu elde edilen bantlar standardize
insan serum proteini Davis—-F.A.G.E. dansitogram: ile
kargsilastirildiginda, Diabestik kontrol grubu ile Diabetik +
Verapamil gruplarinda X o~ makroglobulin bandinda bariz bir
artis oldugu gérildi. Haptoglobin bilgesine kargilik gelen
kisimda ise Diabetik bkontrol grubunda ¢ok silik bir bant
sefilirken, bu bandin Diabetik + Verapamil grubundan baslavarak
gittikee koyulastig:s ve Diabetik + Diltiazem grubunda belirgin
bir gekil alarak, normal hale dindigl saptandi. Diger taraftan,
Diabetik kontrol grubu ile Diabstik + Verapamil grubunda Go-
globulin bilgesinde hi¢ bir bant goridlmemesine ragmen, Diabetik +
NMifedipin ve Diabetik + Diltiazem gruplarinda bu bilgeye karsilik

g=len bantta bir artis oldugu belirlendi.

Caligsma sonucu tespit edilen paramestrelerin standart
hatalarin: gdsteren istatistikssl degerlendirimi Tablo X, XI,

11 ve X111/ de sunulmustur.

TAEBLO X

Tum Gruplarin Deney dncesi ve Sonrasi Agirlik Verilerinin
istatistiki Ortalamalari (x), Standart Hatalari (Sx) ve
Aralarindaki Farkin onemi (p)

ilk Son ilk ve Bon Agirlik
Agirlak Airlik Arasindaki Fark
() (g}
GRUFPLAR n *o+ Sy o+ S +
I 10 193.5+14,91 297 . 2420, 83 11.21 *
It ? 192.2+14.81 146, 6+26 .92 4, 0b *%*
I1I 12 195.8+20.23 164, 6+27F . 0B 2.20 #%
v K4 194.4+12, 34 1746345070 2.30
v 12 196, 6+173,53 177, 6+19.35 FL10 %xx

* poa 005
*% oo 0,01
#x% p oo 0,001



TABLO XI

Tiim Gruplarin Deney Sonrasi Lenste Olusan Kesafet Oranlarinin
istatistiki Ortalamalari (x), Standart Hatalari (Sx) ve

Ar-alarindaki Farkin dnemi (p)

Gruplar Aras: Kargilastirma
Ern Biyik Fark (EEBF) Degeri

Gruplar f II I1I v Y
I 10 1.00 = O.b& * 0,33 % 0,33
11 = _ 0. 58 0. b& * 0. & *
111 iz _ _ G.33 0. 3%
v =) B _ 0.33 0.13
v 1z y _ - -
* p o4 0,05
TABLO XII

Tim GBruplarin Deney dncesi ve Sonrasi: Ean Seker Verilerinin
istatistiki Ortalamalari (1), Standart Hatalari (Sx}) ve

Aralarindaki Farkin &nemi (p)

ilk Kan Son Ean ilk ve Son Kan
saheari Sekeri Sekeri Arasindaki
(mg/cdl) {mg/dl) Fark
Gruplar n Xt G w o+ 8 t
I 10 122.7+19, 48 111.0+14.88 T.5 %
II ? 314.0+37, 97 IB0.BHEB. 16 4.00 *
I11 12 IT3.E+3T. 19 248, 1+82.05 20
JQY) 4 207, 3+6%.95 299.2+98, 04 z24
v 12 358.8+42, 77 2962494, 62 19

O, 05



TABLO XIII

Tim Gruplarin Deney Sonrasi Hb, GlHb ve Total Protein (TP}
Verilerinin istatistiki Ortalamalar:i (x), Standart Hatalari (Sx)
ve Aralarindaki Farkin dnemi (p)

Hb Gruplar Aras: Karsilastirma
(g/dl} (t)
Gruplar n ok Su II III IV %
I 10 13.8+1,60 S5.13 % 4.28 *+  3.346 % 4.8B8 %
It ? T. 4T 2T _ 1.18 1.72 ~. 60
I1I 12 8.84+2,. 54 - - ~0. bb& O.&2
v 7  2.58+2.58 - - - 1.24
1 12 8.09+1 .77 r _ _ -
G1lHb
(nmol Frubkitoz /mghb)
Grupl ar n ot G 11 I11 Iv v
I 10 3.04+0,23 ~5.30 *% ~3.49 #% -2.8B5 % -4.1& ##
11 G 8.42+2, 21 r 2.13 = 2.38 = 1.48
IT1I 12 &. 4242, 47 _ " 0.41 —3, 70
v ? b 2T+I, 00 - _ » -1.05
Y 12 6.97+1,83 _ _ - -
TF
(g/¢ll)
Gruplar n Ho+ By 11 ITI v v
I 10 6. 75+0, 88 1.92 1.53 1.67 0.71
I 9 5.67Tr1.71 - -0, 51 -0, 24 ~1.731
III 12 S« FEt2, AT _ _ 0,25 -0, 85
v < T 82+3, 00 _ _ _ -1.04
v 12 6.36+1,03 _ _ _ _
*p o4 0,05

*¥¥% D < Q.08



TARTISMA

Ferndiliginden gelisen VEYAR deneysel ol arak
streptozotosin  ve alloksan gibi diabetojenik ajanlar ile
olugturulan (22,155) diabetes mellitus‘un daha (ok gdz, bibrek,
sinir ve arterlerde olmak {zere organizmada pek ok bozukluklara
sebeap ol dugu gizlenmigtir {(12). Olusan bt kronik
komplikasyonlarin hiperglisemi nedeni ile hicre igi asiri

sorbitcl dretimi sonucu meydana gelen mikrobtravmalar (8,45) veya

non—enzimatik glikozilasyon sonucu olusan stabil rinlerin,
proteinler dzerinde birikimi ile meydana geldigi kabul
edilmektedir (7,11,12,44). Yapilan (alismal ar bzellikle
karaciger, retina, lens, kan damarlari, bibrek, beyin ve

periferal sinirler gibi serbestie glikoza gegirgen dokularda bu
tir kronik komplikasyonlarin olusumunda kalsiyumun da rol

oynadi &y saptanmistir (12,129).

Chan ve Junger (17) streptozotosin ile deneysel diabst
modeli olusturduklar: s1¢anlarda, karaciger membran
vezikillerinde kalsiyum girisinin arttiginm saptamigl ardir.
Dunbar ve arkadaslari (34} ise in vitro olarak yaptiklari bir
taligmalarinda vilksek glikoz dizeylerinde pankreas adaciklarinin
kalsiyum tutma kapasitesinin arttiginy gdzlemiglerdir. Ayr
sekilde, diabetik kisilerde ve deneysel diabet olusturul an
hayvanlarda platelet (31,229,149}, eritrosit (B2) ve arterlerde
(142) intraselliler kalsiyum dizeyinin arttig:r saptanmigtir.
Diger taraftan Gronda ve arkadaslari (355), D-glikoz‘un pankreas
adaciklarinin plazma membranindaki CaZ+ ATF ase aktivitesi

dzerine indirekt bir inhibitér etikisinin oldugunu



bildirmislerdir. Bu konuda vapilan galigmalar insulinin bébrek,
karaciger, kalp ve adipozitlerdeki plazma membran Ca2+*ﬁTP ase
aktivitesini dire=kt olaralk regile ettigini gistermsktedir
(65,87).

Bu bilgilerese paralel olarak lenste vapilan (aligmalar
sonucu, insulinin lens Ffibrillerinin glikoz transportu lzerinds
herhangi bir etkiye sahip olmadigr wve lens i¢indeki glikoz
agraninin plazma glikoz dizeylerine gbire degistigi saptanmigtar
(8,84). Jedniziak (71) ve Spector (138) gibi bazi arastirmacilara
gbre katarakt, Ilensteki disik molekil agirlikl: proteinlerin
yviksek molekiil agfirlikls agregatlara dinligimi SONUCU
olugsmaktadir. 8Spector ve arkadaslar: (138) ise vikssk molekil
agirlikl: proteinlerin olusumundan kalsiyumy sorumlu  tutmakta,
ancak mekanizmay: tam olarak agiklayamamaktadirlar. Ayni gsekilde,
McFall~-Ngai ve arkadaslar: (102} vaslanma ile birlikte insan
lenslerinde protein kompozisyonunun degistigini ve yiksek molekil
agirlikl: agregatlarin olustugunu bildirmektedirler. Hightower
ve arkadaslar: (62) kataraktin, lens kalsiyum oraninin artisi
sonucu protein sentezinin engellenmesi nedeni ile geligtigini
beglirtmektedirler. Yine Hightower ve arkadaslar: {(61) tavsan
lenslerinde yaptiklar: in vitro bir galisma ile lenste opazite
olusumunun, lens kalsiyum konsantrasyonunu  ve lensin bt
konsantrasyona maruz kalma sliresine baglh ol dugunu

bildirmislerdir.

lLensteki relativ  iyon konsantrasyonunun vyaslanma ile
birlikte arttig:r tespit sdilmigtir. Salit ve arkadaslar: (1281,

2 .
kY ve ca<?t iyon

narmal siganlarda lens agirligina gire Na*,
miktar tayinlerini yapmislar ve sabit iyon oranin: H+:Na+:CaQ+ =
1000:343: 546 olarak saptamislardir. Yine Hart ve arkadaglari (563,
ergin sitan lenslerindeki kalsiyum oraninin geng si1¢anlardakines
oranla 5 kat arttiginy tespit estmislerdir. Rink ve Twenhiven

(126} ise 0.3-24 vyas arasindaki si1firlarin lenslerindeki



kalsiyum miktarinin sigan ve tavsanlarda oldugu gibi vaslanma ile
birlikte arttiginy bildirmiglerdir. Tavsan (59) ve fare (&8)
lenslerinde yapilan ¢aligsmal ar sonucw  lens igi kalsiyum
dengesinin Caz*_ﬁTP ase enzim aktivitesi ile saglandigi tespit
edilmistir. Hightower ve arkadaslar: (59,63}, opak lenslerde
membréna bagl:r kalsiyum oraninin normale gore 4 kat arttigina
saptamislar ve bunu Na*_ﬁ+ ATHF ase transport sisteminin
inaktivasyonuna baglamigslardir. Diger bir devigle, lens membran
permeabilitesinin artis: ile kalsiyumun rahat bir gekilde lens
i¢ine girdigini savunmaktadirlar. Bununla birlikte, Delamere wve
Faterson (33) hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da kataraktin
gelisiminde Nat/k* dengesinin bozulmasinin vyanisira lens i¢i

kalsiyum miktarinin da arttigini bildirmiglerdir.

Lens ig¢i kalsiyum, sodyum v potasyum miktar
degisimlerinin dzellikle lens proteinlerinin sentezinde Onemli
bir rol oynadigi: belirtilmektedir (33,59). Hightower ((&0) lens
proteinlerinin sentecinde, kalsiyum ile Na* ve K'Y arasinda
sinerjik bir etkilesmenin oldugu gdrisindedir. Yapmisg oldugu in
vitro bir ¢alismada, Na®/k" oranindaki degisikliklerin kalsiyumsa
gire protein sentezini daha az oranda inhibe ettigini saptamis ve
fazla oranda kalsiyuma maruz kalan lenslerde protein sentezinin %
50 oraninda azaldigini belirtmistir. Bununla birlikte, lens ic¢i
ATF oramny degistirerek etki ettigi disinidlen kalsiyumun, lens
kristalinleri dzerine olan inhibitdr etkisinin direkt vaya

indirekt oldugu henidz kesinlik kazanmamigtir.,

Delamere ve Paterson (32) albino tavsan lenslerinde
vaptiklar: in vitro bir ¢aligmada, lens 1i¢i kalsiyum artisinin
eksternal kalsiyum ocranina bagli olmadigini bildirmiglerdir. Yine
aynir ¢alismada, eksternal kalsiyum oraninin 1 mM‘in altina
dilgmesi halinde lensin kalsiyum alma oraninin bariz bir sekilde
arttigin: ghzlemislerdir. Tim bu ¢aligmalarin i1siginda, a=zalan

eksternal Ealsiyum konsantrasyonunun lens membranin: sodyums



karsi daha ge¢irgen vaptig:r ve disik sksternal kalsiyum oraninin
voltaija bagla katvon alig_verigini ethkileyebilecegi
belirtilmektedir (&69). Reuter (124} ise lensteki kalsiyum
permeabilitesinin voltaja bagl: olmaksizin degistigi ve bu
durumun kalsiyum kanal blokerlerine kars: insensitiv  oldudunu

bildirmigtir.

Blikoz ile kalsiyum arasindaki baglantinin ¢dzilmesi
konusunda in vitro taligmalarin vanisira, alloksan v
streptozotosin gibi ajanlar ile olusturulan deneysel diabet
model leri Uzerinde de ¢aligmal ar vapilmigtir. Fray v
Fleckenstein (43}, alloksan diabetik siganlarda 6.5 avylik diabet
perivodu ig¢inde kalsiyum miktarinin artisina bagli olarak lens
saydamlifinin kayboldugunu Bildirmiglerdir. Yine ayni
arastirmacilar lens kalsiyum konsantrasyonunun non—diabetik sigan
lenslerinde ortalama i mMol/kg, diabetik lenslerde ise ortalama

T8 mMol/kg olarak saptamiglardir.

lLens kristalinlerinin yaslanma ve diabet nedeni ile
non—enzimatik glikozilasyona maruz kaldig: bildirilmektedir
(v6,89,109,147). Liang ve arkadaslari (892,90), B0 vas civarindaki
diabetik insan lenslerinde yvaptiklari gel kromatografisi sonucu,
glikozillenmis kristalin oraminin % 2030 arasinda ol dugunu
saptamislardir. Yine AaYril arastirmacilar, glikozillenmis
kristalinlerdeki glikozilasyon oraninin yiksek molekil agirlikl:
kristalinlerde daha fazla oldugunu belirtmsktedir. Elde edilen
sonug lara gires X ... kristalinlerdeki glikozillenme oraninin P
v K _ kristalinlere gire yvaklasik olarak 2Z-4 kat daha fazla
oldugw, =n az glikozillenmenin ise ¥ _ kristalinlerde meydana

geldigi bildirilmigtir. Benzer olarak Chiou ve arkadaslar: (20)

vaglanma ile birlikte S1d1r lens kristalinlerinde
glikozrilasyonunun en fazla x _ kristalinlerde olustugunu
saptamislardir. Stevens ve arkadaslar: (140) ise si1dir Ve

si1¢anlarda olusturduklar: seker katarakt: ile bu sonuglar:



desteklemektedirler. Garlick (S51) ve kEasai ile arkadaglari (78),
diabetilk lens kristalinlerinde glikozillenme oraninin arttigin:
ve bu nedenle proteinlerde sekunder degigsikliklerin meydana
gelebilecegini bildirmektedir. Liang ve arkadasglara (89) ise
proteinlerde olusan bu konformasyonel degisikliklerin en ok

-

kristalinlerde meydana geldigini saptamiglardir.

8TZ ile deneyssl diabet modeli olusturulan siganlarda
vapirlan ¢aligmalarda, Yano ve arkadaslari (133) glikozilasyonun
olusum derecesi ile katarakt olusumunun paralellilk gidsterdigini
tespit etmiglerdir. Ayni sekilde Perry ve arkadaglari (119), 8TZ

ile diabetik vyapilmis siganlarda lens kristalinlerinin asiri

glikozilasyonu ile vyiksek molekiler agfirlikl: agregatlarin
olusumu - sonucy proteinlerds maydana gelen konformasyonel
degisikliklerin katarakt olusumuina vol atabllecegini

bildirmektedir.

Yapilan bu ¢alismalar sonucu, diabetik hastalarda
kalsiyumun hicre i¢ine girisinin azaltilmas: veya engellenmesi
halinde diabet nedeni ile olusabilscek hicresel disfonksivonlarin
dnlengbilecegi diglnidlebilir. Bu disince ile vapilan ¢aligsmalarla
ger¢ekten de kalsiyum kanal blokerleri kullanarak doku ve hicre
direyinde kalsiyum miktarinin azaltilabilecesi - saptanmistir
(43,121),

Buradan yola sikilarak vapilan bu (alismadsa,
streptozotosin ile diabet olusturulan sitanlarda degisik grup
kalsiyum kanal blokerlerinin kan ve doku proteinleri zerine olan

etkileri incelenmisgtir.

Doku brnegi olarak gerek insan gerekse hayvanlarda en
bariz diabet komplikasyonunun olustugu lens dokusu segildi.
Literatir bilgileri dikkate alinarak gsaligmada 200 + 20 g

afirligindaki geng siganlar kullanildi. Kalsiyum kanal blokeri



olarak ise bugin halen diabetik hastalar tarafindan
antihipertansif tedavide yaygin bir sekilde kullanmilan Isoptin

(Verapamil hidroklorir, ENOLL)Y, Nifedipin {(Nifedipin, DiF} ve
Diltiazem(} (Diltiazem hidroklorir, MUSTAFA NEVIAT) preperatlara

ge¢ildi,

Daha dnce belirlensn dozlarda (20 mg/kg vicut agirlig:
nifedipin, 25 mg/kg vicut agirlig: verapamil hidroklorir ve 30
mg/kg vicut agirligy diltiazem hidroklorir) wve sekillerds
{(sirasiyla yem i¢inde wve su iginde) kalsiyum kanal blobkseri
wygulanan salt diabstik gruptaki hayvanlar lens saydamliginin
kavbolma derecesi agisindan degerlendirildi. Deney baslangicindan
itibaren ginlik araliklarla, ikinci ayin sonundan itibaren
hattalik giz muaysneleri ile katarakt gelisimi  incelendi. 13
hattalik deney siresinin bitiminde vapilan biomikroskopik muayens
sonucut Diabetik kontrol grubundaki % adet sigandan hig  birinde
saydam lense rastlanmadi. Bu guwruptaki siganlarin 3 tanesinde (%
33.3) hatif, 3 tanesinde (% 3I3.3) belirgin kortikal kesafst  ve
vine 3 tanesinde (% 33.3) olgun katarakt bulgusu saptandi.
Kaleiyum kanal blokesri uvgulamnan Diabetik + Diltiazem grubunda
bulunan 12 si¢andan B tanesinde (% &A6.6) lenslerin saydam kaldig:
girildi. Gerive kalan hayvanlarin 37idnde (% 28) hafif, 17inde (%
8.3) ise belirgin kortikal kesafeb olgusuy sagtand1: Diabetilk +
Nifedipin grubunda bulunan 2  hayvandan Grsiman % b&.4b)
lenslerinin saydam oldudu belirlesndi. Bu grupta 1 hayvanda (%
11.1) hatif, 2 hayvanda (% 22.2) ise belirgin kesafet olgusu
saptandi. Son olarak, Diabstik + Verapamil grubunda 12 hayvandan
4 tanesinin (% 33.3) lenslerinin saydam oldugdua girdldid. Yine ayn:
gruptan T sigcanda (% 58B.3) haftif, 17inde (% B8.3) iss belirgin
kortikal kesaftet olgusu saptandi. Elde ettigimiz bu veriler oral
olarak kullanilan kalsiyum kanal blokerlerl ile diabetin lenste
olusturdugu katarakt komplibkasyonunun belirli bir oranda
engellenebilecegini giéstermektedir. Frey ve Fleckenstein (43) ile

Fierce ve arkadaslari (121} in vivo bir galigmalariyla
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bulgularimizi desteklemektedirler. Bununla birlikte bu konuda
nifedipin ile yapilmig ne in vivo ne de in vitro bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Ancak nifedipin’in glinimizde yaygin bir sekilde
bullanilmasi sebebi ile bu preperat ¢aligsmada bhelirlenen do=da

deneye dahil edilmigtir.

Falsiyum kanal blokerlerinin lenste katarakt olusumu
lzerine olan gtkilerini derecelendirdigimizds siral amayi
diltiazem, nifadipin wve verapamil olarak vyapabiliriz. Ancak
Diabetik + Diltiazem ve Diabetik + Nifedipin gruplarindaki
saydam lens orani ayn: olmamaklsa birlikte, nifedipin uygulanan
gr-ubuptaki hayvan sayisinin varapamil uygulanan gruba gire
daha az oldugu wunubtulmamalidir. Ayrica Diabestik 4+ Verapamil
grubundaki hatif kortikal kesafet orani da ki Umsenmeyecek kadar
dnemlidir. Qinkd amagi lenste olusacalk kesatet olusumunu  mimkin
oldugunca minimum dizeye indirmektir. Yukarida verilen degerlers
gdre Diabetik + Verapamil grubunda nlusan belirgin kesafet orana
Diabetik + Mifedipin grubuna gire daha azdir. Bununla birlikte,
kalsiyum kanal blokeri uygulanan gruplarin hi¢ birinde olgun

katarakt olgusu saptanmamistir.

Diger taraftan, ¢alisma esnasinda gerek diabet gerekse
ilag toksitesi nedeni ile olusan dlimlerin en ¢ok Diabetik +
Mifedipin grubunda meydana geldigi giridlmistir. Ayrica ilaglarin
suda erivip erimemesing gire farkl: sskillerde uygulanmasinin da
bdyle bir sonuca sebep olabilecegi disinidlebilir. Pu nedenles doku
grnegyi olarak seqfilen lenste e=slde ettigimiz bu bulgularin ve
uygulanan kalsiyum kanal blokerlerinin birbirlerine olan dstinl ik
derecelerinin klinikman degerlendirilebilmesi igin diger
faktirler (agirlik kaybi, genel durum, dig gevreye olan uyum) ve
kan paramstreleri (Hb, GlHb, total serum proteini , serum
elektroforezi) ile birlikte bir bitin oclarak degerlendirilmesinin
bu ajanlarin gincel kullamnim amaglari agisindan daha faydal:

olacagina inaniyorus.



13 haftal:k deney sliresince kigsizsel gézlemlerimizde
salt diabetik olan hayvanlarin kalsiyum kanal blokeri uygulanan
gruplardaki hayvanlara gire daha agresiv oldugu ve dis (evraeve
kargi ilgisiz kaldigir saptandi. ilag uygulanan gruplardan en  (ok
Diabegtik + Diltiazem grubundaki hayvanlarin digerlerine gére daha
aktif ve canli: oldugu belirlendi. Ancak gerek Diabetik kontrol
grubundaki, gerekse kalsiyum kanal blokeri uygulanan gruplardaki
hayvanlarin hig biri Non-diabetilk kontrol grubu hayvanlar: kadar
canly ve aktif degildi. Bu konuda diabetik obe: kipeklerin normal
kipsklers gire halsiz, uyur vazivette oldugu ve harseksetlerinin
agirlastigina dair bilgiler (38,80), bulgularimiza

desteklensktedir.

Genel durumlari agisindan (tiylerin parlakligi, kendini
temizleme, agirlik) defgerlendirildiginds, Diabstilk bontrol
grubundaki hayvanlarin tiylerindeki parlakligin kayboldugu ve
hatta bazi hayvanlarda lokalize +tiy dikilmelerinin oldudu
gizlendi. ilag; wygulanan gruplardaki hayvanlarin ise MNon-diabetik
kontrol grubundakiler kadar olmamakla birlikte Diabetib  kontrol
grubuna gdre ok daha iyl durumdse oldugu  saptands. Diger
tarattan, ilag uygulanan gruplardan dzellikle Diabetik +
Verapamil ve Diabstik + Nifedipin grubundaki hayvanlarda zaman
zaman konstipasyon olgularinin sekillendigi gizlendi. Deney
baslangicy ile 13 hattalik densy bitiminde vapi1lan tartimlar

sonucu Mon-diabetilk kontrol grubundaki havvanlarin agirliklarinda

ortalama % 27°1lik bir artis saptanirken, Diabestik bkontrol
grubunda ortalama % 31 orarminda bir azalma gdrdldi. ilag
uygulanan gruplarda ise ortalama afirlik  kaybi: Diabestik +

Diltiazem grubunda % %, Diabetik + Nifedipin grubunda % 1& ve
Diabetik + Verapamil grubunda % 17 olarak belirlendi. Bundan da
anlasilacadr gibi deney boyunca ila; uygulanan tdm  gruplardaki
hayvanlar, gerek genel durum gerekse agirlik agisindan Diabetik
kontrol grubuna gire dstinlik gistermiglerdir. Halsiyum kanal

blokeri uygulanan ¢ gruptan en az agirlik kaybina ugravan
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grup Diabetik + Diltiazem grubu olmustur. Bu konuda herhangi bir

literatir bilgisine rastlanmamigtir.

Goridldigd gibi kalsiyum Lkanal blokerleri tedavi
edilmeyen diabetiklerde olusan kilo kaybini belli bir oranda
azaltmaktadir. Bu durum kanal blokerlerinin agirlik agisindan
metabolik kontrol lrerine etkili oldugumu gistermektedir. Bu

konuda herhangi bir literatilr bilgisine rastlanmamisgtir.

Tiim hayvanlarin 13 hattalik denay periyvodunun
baslangica ile sonunda vapilan kan seker dizeylerinin
belirlenmesi sonucu, Non—diabetik kontrol grubunun ilk ve son kan
seker dirzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Diabetik
kontrol grubunda kan seker degerleri anlamli 6l¢ldde vyikselirken
(pL0.05), ilagy uygulanan gruplarda her iki kan sekeri degeri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.03). Seker tavini
i¢gin kan alma idislemi sirasinda tum hayvanlara ayni kosullar
uygulandigl halde, Diabetik kontrol grubu ile ilag uygulanan
gruplar arasinda ortava g¢i1kan bu farkliligin kalsiyum kanal

blokerlerinden dolay:r meydana geldigi disgiunilebilir.

Diger taraftan, ilag uygulanan gruplardaki kan seker
deferlerinin anlamli: olarak degismemesi " acaba bu ilaglar kan
sekerini distriyor mu *© diye bir sorua akla getirebilir.
Chellingsworth ve arkadaslar: (18) insuline bagimli olmayan, tip
11 diabestik hipertensiv hastalarde diabet tedavisine ragmen
nifedipin’in verapamil ve diltiazem’es gére kan sekerini anlaml:
dl¢iide yiksslttigini, buna karsilik verapamil ve diltiazem’in kan
sekeri dzerine herhangi bir etkisinin bulunmadiginm
bildirmiglerdir. Ayni1 gekilde Zezulka ve arkadasglar: (157)ile
Cordingley (22 ve Crowford (24) nifedipin’in diabestojenik
etkisinin oldugunu belirtmektedirler. Bu ¢alismada nifedipin’in
kan gekerini vyikseltici bir etkisinin saptanamamis olmasinin
nedeni ; 13 hattalik deney periyodu sliresince or-al olarak



gereken ilacin, =zorlugu sesbebi ile gavai vyerine vyem iginde
verilmesne baglanabilir., bolayisivla, direkt olarak ot-al
kullanildiginda etkisinden bir sey kaybetmeyen nifedipin,
hayvanlarin yiyecegi kiéfteler hazirlanirken yumuarta aki ve 181
faktirlerinden ethkilenerek aktivitesini bir @miktar Lkaybetmis
olabilir. Bu sebeple galigmamiz si1rasinda nifedipin’in
diabetojenik etkisinin direkt Ekullanima gdre azaldig: VEY A
tamamen ortadan kalktigr disinidlebilir. Ancak (aligma siresince
Diabetik + Nifedipin grubunda dlen hayvan sayisinin diger ilag
uygul anan gruplardakine oranla daha fazla olmasi, vyvem iginde

verilen nitedipin’in kan sekerini arttiric: o6zelligini tamamen

kaybetmedigini disindirmektedir. Fakat, ¢alisma esnasinda oGlen
hayvanlarin ©1im anina 2n yakin kan seker deferlerini
saptayvamadigimizdan dolavi hayvanlarin kesin ol arak ASL11

hiperglisemi nedeni ile dldiginil sivlieyememshkteyiz.

Diger tarafttan, vapilan bazi1 (alismalar SOrLCH
nifedipin’/in (784,136} ve diger iki kalsiyum kanal blokerinin

{134) antioksidan etkiyve sahip olduklari bildirilmektedir. Bu

gzelliklerinden dolay:r diabet esnasinda olusan matabolitler
zerinde ethkilil ol arak kan sekerini degistirmedikleri
diglinilebilirse de, olusum  mekanizmas: heniz agi1kliga
kavusturul amamigtir. .

calisma sonucu elde edilen hemoglobin degerleri

agrsindan gruplar arasinda bir karsilastirma yvapildiginda, Non-
diabetik kontrol grubuna gire diger gruplardaki hemoglobin
deferlerinin ileri direyde (p£0.01) disik oldugu saptandi. Gerek
Diabetik kontrol grubu ile ilag uwuygulanan gruplar arasinda,
gerekse kalsiyum kanal blokeri uygulaman gruplarin kendi
aralarinda vapilan karsilastirmalarda hemoglobin degerleri

yvininden anlamli bir Ffark saptanamamis olup, Chellingsworth ve



- ol -

arkadaslarinin ((18) bu konuda vaptig:r benzer bir faligma

bulgularimiz:i decsteklemektedir.

Diabetin takibinde dnemli bir vere sahip ol an
glikozillenmis hemoglobin (B1Hb) degerinin tim gruplarda Non-
diabetik kontrol grubuna gire ileri dizeyde (p<0.01) arttig:
saptandi. Diabetik +  Verapamil ve Diabetilk + Mifedipin
gruplarinda GlHb degerleri Diabetik kontrol grubuna gdre anlaml:
8liidde azalirken (p<0.05), Diabetik <+ Diltiazem grubundas benzer
bir degismenin olmadig: gdzlendi. ila¢ uygulanan gruplarin kendi
aralarinda vapilan karsilastirmalarinda ise, gruplar arasinda
FiHb degferi agisindan anlamla bir fark buwlunamad:. Jain ve
arkadasglar: (70} diabetik hastalarda, eritrosit membrarni lipid
peroksidasyonunun artis: ile hemoglobinin glikozillenme oraninin
paralellik gésterdigini bildirmekitedirler. Dolayisivla, kalsiyum
kanal blokeri uyguladigimiz gruplarin GlHb degerleri  arasinda
anlamli bir fark bulunamamasinin  sebebig daha drice de
belirtildigi gibi bu ilaglarin lipid percksidasyonu (7B,1386) ve
glutatyon (¥8) idzerine olan antioksidan stkilerine baglanabilir.
Diger taraftan, Chellingsworth ve arkadasglari (18} tip It
diabetiklerde verapamil Ve nitedipin’in GlHb dagerini
daegistirmedigini bildirmektedirler. Ancak verapamil ve nifedipin
uygulanan gruplardak GlHb degerlerinin Diabetik kontrol grubuna
gére anlamli §l¢ide disgik olmasi Chellingsworth ve arkadaglarinin
(18) bulgularina tere dismesktedir. EBu nedenle verapamil ve
nifedipin’/in 8TZ diabetik sigtanlards eritrosit membrany dzerine

antioksidan etkilerinin diltiazem’'s gire dah

oy

a az olabilecegini
didsiinebiliriz. Bu ilaglarin tip I ve &8TZ diabetiklerde GlHD
degeri dzerinsg olan etkilerine i1liskin hiy; bir literatire

rastlanmamistir.

12 haftalibk galisma sonunda Mon-diabstik kontrol grubuo

da dahil olmak lzers tim deney gruplarinin seram protein



degerleri arasinda anlaml: bir fark bulunamad: (p>0.03).
Chellingsworth ve arkadasglarinin (18} bulgulary sonuglarimizi

desteklemektedir.

Tedavi edilmeyen diabetik hastalarda mikro veaya
makroalbuminieri ile seyraden bir nefropati ol gusunun
gelisebilecegi bildirilmisgtir (66,97,98,146). Ancak, jaligmamizda
si¢anlarin idrar drneklerini degerlendiremedigimiz ig¢in serum
elektroforezlerini vyaptik., Bazi arastirmacilara gbre tip I
diabetik hastalarda kanda artan KX - makroglobulin’ler ( oK o=
ME) diabetin vaskuler komplikasyonlarinin insidensi ve siddeti

ile bir korelasyon gistermekiedir (66,106,134}, Hunter (&4&6) ises

bir proteinaz inhibitdéri olan A o~ MB‘lerin karaciger
hastaliklar:, diabet ve  nefrosis’de artabilecegini
bildirmektedir. Serum drneklerinin elektroforezi ile 2lde

ettigimiz bantlar standardize insan serum proteini Davis-F.A.G.E.
dansitogrami ile karsilastirildiginda, Diabetik kontrol grubu ile
Diabetik + Verapamil grubunda K - makpgglgbulinle}de artis,
Haptoglobin bandinda ise bir azalm; tespit edildi. Bu konuda
Hunter (&6)Y, Miller (106) wve Viberti {(1446) 'nin galismalar:
bulgularimizi desteklemektedir. Yine ayni gruplarda, Bo- globulin
bidlgesinde hii bir bant giridlmedigi halde Diabetik + Diltiazem ve
Diabetik + Nifedipin gruplarinda diger proteinlerde oldugu gibi
Goc— globulin bdlgesinde de normal bant olusumu gérildi. Bu konuda
Hunter (66) iy ayri genetik tipi bulunan Gc—- globulinlerin
karaciger hastaliklarinin diagnozunda dnemli bir yver tuttugunu
bildirmigtir. Benel olarak tim gruplarin serum Davis-F.A.G.E.
a@lektroforezleri degerlendirildiginde, Diabetik kontrol grubu ile
Diabetik + Verapamil grubundaki hayvanlarda mubitemsl bir
karaciger bozuklugu veva nefropati olgusu disinillebilir. Diabetik
+ Mifedipin ve Diabetik + Diltiazem gruplarindaki bantlarin Non-
diabetik kontrol grubu ile ok yakin bir benzerlik gistermesi
ise bu gruplara uygulanan ilag¢larin bir diabet komplikasyonu

olarak gelisen mikro—anjiyopati zerine olan etkilerine



baglanabilir. Kalsiyum kanal blokerlerinin tip I diabestte serum
proteinleri ldzerine olan ethkileri konusunda herhangi bir

literatire rastlanmamigtir.

Sonug olarak elde ettigimiz tim veriler deger—
lendirildiginde, ger¢ekten de kalsiyum kanal blokerleri ile
diabstik hayvanlarda geligsebilescek bazi komplikasyonlarin
engellenebilecegi veya siddetinin azaltilabilecsgi gérilmektedir.
Diabetik kigilerin biyik bir ¢ogunlugunun hipertansift olmag: ve
bu nedenle verapamil , nifedipin ve diltiazem gibi bir anti-
hipertansif kullanmalari sebebi ile bu ¢aligmanmin klinik agidan
diabet komplikasyonlarinin proflaksisine 19tk tutacag:

kanisindayizs.

Fullanilan kalsiyum kanal blokerleri wverapamil s
nifedipin ve diltiazem’in diabet ve komplikasyonlar: ilizerine olan
etkileri ajisindan bir karsgilastirma vapildiginda, bu ¢  ilag
iginde diltiazem’in dnemli bir vere sahip oldugu giridlmektedir.
Hzellikle diabetin en oOnemli komplikasyonlarindan biri olan
kataraktin dnlenmesi konusunda Diabetik + Diltiazem grubunda elde
edilen sonug 1 ar diger gruplara girs oldubki=s dstinl ik
gistermektedir. Bununla birlikte, wzun sireli oral kullanim
sonucu olusabilecek ilag toksite ve vyvan etkileri bakimindan
diltiazem uygulanan gruptaki hayvanlarin tedavi edilmedikleri
halde aktivite va canli agirlik kaybi bakimindan diger
gruplardaki hayvanlara gdre dahae iyi durumda olmas: by ilacin
hipertansif diabetiklerds tercih edilmesi gerektigini
gistermektedir. Calisgma sonuglarimiza gaﬁe, diabet v
komplikasyonlari: dzerine olan etkileri agjisindan diltiazem’i
siras: ile verapamil ve nifedipin izlemektedir. Ancak,kalsiyum
kanal blokerlerinin kan proteinleri dzerine ol an etkileri
bakimindan verapamil ve nifedipin arasindaki farklilik derescesi
diltiazem ile bu ilaglar arasindaki kadar bilyluk degildir.

Fatarakt komplikasyonu gelisiminin onlenmesinde ise kullandigimiz



ilaglar: idstinlik derecelsrine gdre diltiazem > verapamil

nifedipin olarak siralayabiliriz.

Calisma sonucu klinikman diabetik ve ayni zamanda

hipertansif olan hastalarda hiperglisemi dizeyi wve bu dizeye

marus kalma siiresine bagli olarak gelisen diabet
komplikasyonlarinin kalsiyum kanal blokerleri- verapamil,
nifedipin ve diltiazem’ in oral kullanimlar: ile dnemli Glglde

azraltilabilecedi kanisina varilmistir.

Ayrica, bu ilaglarin genetik olaylar: indiklems=
tdzelliklerinin bulunup bulunmadigd:r bilinmemektedir. Elde edilen
verileri kesinlestirmek ve Ana bozuklugun nedenini
belirlevebilmek igin daha ileri taligmalarin vapilmas:

gereklidir.
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Bu g¢alismada streptozotosin ile diabetik vapilmis
gsi¢anlarda kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil, nifedipin wv=s
diltiazem’in kan ve doku proteinleri Uzerine olan stkisi

incelendi.

Materyal olarak Deneysel Tip fAirastirma ve LUygulama
Merkezi (DETAM) ‘inde yetigtirilen 200 + 20 .g agirliginda, 52 adet
erkek Wistar Albino sigan kullanildi. Asgagidaki gibi S densy
grubu olusturuldu : (1} MNon—diabetik kontrol grubu (n=10Y, (2)
Diabetik kontrol grubu (n=9), {3} Diabetik + Verapamil (n=123 ,
(4) Diabetilk + MNMifedipin (n=%), (5) Diabetik + Diltiazem (n=12).
Diabetes mellitus 65 mg/kg viicut agirlig:y tek doz v

streptozotosin enjeksiyvonu ile oclusturul du.

calisma dncesi  tidm gruplardaki hayvanlarin kan seksr
dilzeyleri ile agirliklari, 13 hattalik ¢alisma periyodu sonunda
ise kan sekeri, Hb, GlHb, total serum protein duzeyfewi, agirlik
degisimleri, lenste olusan wvakuolizasyon dersceleri ve serum
Davis—-FP.A.G.E. elektroforezi ile protein fraksivonlarindaki

degisimler incelendi.

13 haftalik g¢alisma sonunda Non-diabetik kontrol
grubundaki tim hayvanlarin lensleri saydam oldugu halde, Diabetik
Eontrol grubundaki hayvanlarin hi¢ birinde saydam lense
rastlarnmadi. ilag wygulanan gruplar arasinda en fazla saydam
lensin  bulunduguw grup Diabetilk <+ Diltiarem grubu olarak

belirlendi.



Non—-diabetik kontrol gr-ubundaki hayvanlarin
afirliklarinda % 277 lik bir artis gdrdlirken, Diabetik Lkontrol
grubunda % 31 oraninda bir ezalma oldugu saptandi. Diabestik -+
Verapamil, Diabetik + Nifedipin wve Diabetik + Diltiazem
gruplarindaki hayvanlarin agirliklarinin ise sirasy ile % 17, 16

ve % oranlarinda azaldig: belirlendi.

Calisma odncesi Ve sonr-as:  saptanan kan sekeri
degerlerinin Diabetik kontrol grubunda artarken, Non-diabetik
kontrol grubu ile ila; uygulanan gruplarda bir degisme olmadiga

saptandi.

Hemoglobin degerlerinin Nomn-diabetibk kontrol grubunda
degismedigi halde, Diabetik kontrol grubunds ileri dilzeyds
dilstigil belirlendi. Diabstik kontrol grubu ile ila¢ wygulanan

gruplar arasinda ise anlamli: bir farklailik saptanmad:.

Diabetin izlenmesinde biyik dnem tasivyvan glikozillenmisg
hemoglobin (GlHb} degerinin, Mon-diabetik kontrol grubuna gire
Diabetik kontrol grubunda ileri dizeyde arttig: gizlendi.
Diabetik + VMerapamil ve Diabstik + NMNifedipin gruplarindaki
hayvanlarin GlHb degerlerinin Diabeltik kontrol grubundaki
hayvanlara gire anlaml: flpide azalirken, Diabetik. + Diltiazem

grubunda herhangi bir degisme saptanmadi.

Calisma bitiminds tim gruplarin total seruam protein
degerleri bakimindan gruplar arasinda anlaml: bir farklilaik

tespit =dilmadi.

Ayni serum drneklerinin Davis-P.AG.E. slektroforezinds
Diabetik kontrol grubua ile Diabetik + Verapamil grubunda & -
makroglobulin  band: bilgesinde belirgin bir artis oldu;u
gizlendi. Diabetilk kontrol grubunda tok silik bir sgsekilde

girilen Haptoglobin bandinin ise Diabetik + Diltiazem grubunda



normal halini aldigir belirlendi. Diabestik kontrol grubu ile
Diabetik + Verapamil gruplarinda Gc-globulin bélgesinde hig bir
bant gdrilmemesine karsin, DRiabetik + Nifedipin ve Diabetik +

Diltiazem gruplarinda bu bandin normal oldugu gdzlendi.

Sonug olaralk, hipertansif diabetik hastal arda
kullanilan kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil, nifedipin ve
diltiarem’in basta diabetik katarakt olmak dzers diabet
komplikasyonlarinin insgidensini azaltabilecegi kanisina

varilmistir.



SUMMARY

In this study, the effects of calcium channel blockers-
verapamil, nifedipine and diltiazem on the proteins of blood and

tissus were investigated.

52 male Wistar Albino rats, weighing approdimately 200g
were obtained from Center +or Experimental Medical Ressarch  and
Application (DETAM) , were used. The following groups were formned
: (1) Non—diabetic control group (n=10), (2} Diabetic control
group (n=9%}), {3} Diabestic + Verapamil (n=12), (4} Diabetic <+
Mifedipine (n=%), (3! Diasbetic + Diltiazem (n=12). Diabstes was
induced by single intravensously injection of streptozotocin (&5

mg/kg body wsight).

Esfore the beginning of the study, blood sugar, body
weight of all animals; and at the snd of 13-wk expsrimental
period were observed blood sugar, body weight, Hb, BlHb, the
levaels of total serum protein, ths degrees of vacuolisation in
the lens, the changes of protein fractions by Davis-F.A.G.E.

slectrophoresis.

At the end of the 13-whk esxperimental period, a1l of the
lenses in the Non-diabetic control group weee transparent, butb
there was no transparent lens in Diabestic control. Among the
groups receiving  treatment, the most fransparesnt lenses were

found in Diabetic + Diltiazem.

An increase of 27 % in Non-diabetic control group and a

decrsase of 31 % in Diabetic control group in body weight
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were noticed. The weights of Diabetic + Verapamil, Diabetic <+
Mifedipine and Diabetic + Diltiazem groups decreased, by 17, 1&

and 9 % respectively.

While an increase in blood sugar in the first and
sacond levels in Diabetic group was observed, no change was seen
in MNMon—-diabetic group and diabetic groups which had had

treatment.

While there was no change in hemoglobin levels in Non-
diabetic control, a guite decrease was seen in Diabetic control.
There was no difference betwsen Diabetic control and treated

groups.

Blycated hemoglobin (BlHb) which is  important i

increased in  the Diabetic control  than

]

following diabetes wa
Non—diabetic control. The levels of BlHb in Diabetic + Verapamil
and Diabetic + Nifedipine were observed to decrsase compared to
Diabetic control, there was no change in Diabetic + Diltiazem

aroup.

At the end of this study, thsre was no difference in

the levels of the total serum protein in z2ll groups.

In Davig-F.A4.6.E. electrophorssis of the same serum
proteins, an  increase both in Diabstic group and Diabestic +
Verapamil was observed in X = macroglobulin site. There was
a light band at the site of Hapt;glmbin in Diabetic control: this

barnd was normal in shape in Diabetic + Diltiasz

asm. Although in
2ither Diabetic control oe Diabetic + Verapamil, it Was
decreased, 1t was normal in  shape in diabestic groups tresated

with nifedipine and diltiazesm.There was no band in Diabetic
control and Diabetic + Verapamil at the site of Go-globuling,
it was normal in shape in Diabetic + Nifedipine and Diabetic +

Diltiazem.
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Based on foregoing findings, calcium channel blockers—
varapamil, nifedipine and diltiazem , weed in hypesrtensive
diabetics, decreased the incidence of diabetic complications,

pspecially diabetic cataract.
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