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GIRIS ve AMAC

$eker hastalidr (diyabet - diabetes mellitus) klinik
olarak‘SLk idrara gikma (poliiliri), sik sik su igme (polidipsi),
agiri yemek yeme (polifaji) geklinde kendini g&steren, karbo-
hidrat metabolizmasindaki bozukluk sonucu hiperglisemi ve gli-
koziiri ile ortaya g¢ikan, tim diinyada oldufu gibi yurdumuzda da

oldukg¢a sik rastlanan kronik bir hastalaiktir (1,2).

Diyabetin tanisi, geyrinin izlenmesi ve tedavisinde
laboratuvar testlerinin Snemi biyliktir. Glikoz metabolizmasin-
daki bu bozuklufu ortaya c¢ikarmak igin idrarda glikoz ve aseton
aranmasit, aglik ve tokluk kan gekerinin saptanmaszi, glikoz yiik-
leme (oral ve iv. glikoz tolerans testleri) ve glikoz-kortizon
yiikleme gibi testler uygulanmaktadir (1,3,4). Laboratuvar bul-
gularinin yag, cins, diyet, bedensel faaliyetler ve emosyonel
durumla yvakin iligkisi oldufundan sonuglarin dederlendirilme-
sinde bu etmenlerin gdz Sniinde bulundurulmasi gerekmektedir(5) .
Bunun yani sira hastanin kullandidi ilag ve besinler de test
SOnuglarinl biyolojik ve kimyasal yollarla etkileyebilirx(6,7).
Hastalidin saglikli bir bigimde izlenebilmesi igin bu etkile-
simlerin iyi bilinmesi gereklidir. Diyabetli hastalara gok siki
bir diyet uygulanmasi, caligmamizda besin-laboratuvar testi et-

kilesmesi lizerinde duramamamiza neden olmustur,.

Diyabet uzun dénemde organizmada gegitli bozuklukla-

ra neden olur. Bu bozukluklarin en dnemlilerinden biri de da-.



marsal hastaliklardixr (8,9). Damarsal hastaliklar arasinda ate-
roskleroz, arteriyoskleroz, kapiller mikroanjivopati ve retino-
pati sayilabilir(8). Bu bozukluklarin tedavisinde kan glikoz
diizeyinin kontrol altinda tutulmas:i yaninda ¢egitli ilaglar da
kullanilmaktadir. Bu ilaglar arasinda kalsiyﬁm dobesilat (kal-
siyum 2,5-dihidroksi benzen sllfonat), nikotinil alkol tartarat
(3-hidroksi metil piridin tartarat) ve pentoksifillin (3,7-
dihidro 3,7-dimetil-l-(5-oksoheksil)-1H-purin-2,6 dion) kimya-
sal yapilari bakimindan glikoz dlc¢limlerinde kullanilan test y&n-
temini etkileyerek sconug¢lar:i degigtirebilecek Szelliktedirler.
Bu maddelerin tagidigdi indirgen Ozellikteki f0nksiyonei gruplar,
indirgenme reaksiyonu esasina dayanan glikoz &lg¢lim ydntemlerini
etkiliyebilir. Bu nedenle ¢aligmamizda stz konusu etkilesimlerin

nicel ve nitel olarak aragtirilmasi amaglandi.

Hacettepe Universitesi Hastanesine bagsvuran diabetes
mellitus tanisi konulan hasta dosgyalari arasindan sistematik &r-
nekleme tékniqi ile belirli sayida dosya incelendi. Damarsal
hastaliklarda en 51klkullanllan ve kimyasal yapisi bakimindan
indirgen Ozellikte olan ilag¢lar arasindan yukarida sozii edilen

i ilag ilizerinde galigma uygun goriildii.

Invitro olarak yapilan bu g¢aligmanin ilgili bdliimlerce
bir ekip galigmasi halinde ve invivo kogullarda yapilmasinin
ilag-laboratuvar testi etkilegsmesi agisindan klinide daha yarar-

11 olacagi kanisindayiz,



I- GENEL BILGILER

I.1l. tlaglarin Laboratuvar Testlerine Etkileri

Tipta tani, hastalidin seyri ve tedavisi ig¢in yapilan
laboratuvér testleri biiyllkk Onem tagir. Tedavinin ilk basamagini
olugturan laboratuvar testlerindeki hatalar, tedaviyi yanlig
yéne sﬁrﬁkiemesi bakimindan olduk¢a &nemli sorunlar dodurabilir.
Bu hatalar testi yapan kiginin uygulamasindan gelebilecedi gi-
bi, kullanilan ilacin testi etkilemesi geklinde de olabilir. Bu
bakimdan ilag-test etkilegmesinin gtz Onlinde tutulmasi gerek-
mektedir. Ilacin test sonuglarini etkiledigi biliniyorsa, uygu-
lanan ydntem degistirilir veya ilag¢ kesilip belli bir siire son-

ra ayni ydntem yinelenir (10).

flaglarin laboratuvar test sonuglarina etkisi genel-
likle iki grupta toplanabilir: flacin farmakolojik veya toksi-
kolojik etkisine bagli olarak (taniya ydnelik laboratuvar test
gsonuglarinda) meydana getirdigi etkiler ve ilacin test ydntemi

ile kimyasal olarak etkilegmesi (6,11).

Farmakolojik Etki : Bu etki, hastanin durumu, alinan
ilacin dozu, ilacin kullanim siiresi ile ilgilidir. Bdyle bir
etkilesimde elde edilen test sonucu, hastaliktan degil tedavi-
de kullanilan ilagtan ileri gelmektedir. Ornedin test sonucu
hipofosfatemi ve hiperkalsemi g&rililen hasta belki de gok siki
bir antiasit tedavisi gdrmektedir. Bu durumda tedavi gemasinin
bir siire igiﬁ degigtirilmesi 6nerilebilif. Téksik etkiler,
ters reaksiyonlar ve allerji, bu tip etkilegimlerin alt grubu

olarak diiglinlilebilir.



Kimyasal Etki : Bu tip etki bazen’gok belirgin ola-
bilir. Proteine baglyi iyot (PBI) testini iyot igeren vitamin
ve Sksiiriik gurubu gibi ilagiar ¢ok belirgin olarak etkilerler.
Ancak tim étkilesimler bu kadar acik gdzlenmiyebilir. Ilacin
test yéntemini etkiledigi saptanirsa, bir bagka analitik yon-—
temle ¢aligma yoluna gidilir.

I.2. Diyabet :

I.2.1. Tanim ve Tarihge

Seker hastalidi (diyabet-diabetes mellitus) klinik
olarak sik idrara g¢ikma (polifiri), sik sik su igme (polidipsi),
a$1r1 yvemek veme (polifaji) geklinde kendini gOGsteren, karbohid-
rat metabolizmasindaki bozukluk sonucu hiperglisemi ve gliko-
ziiri ile ortaya cikan kronik bir hastalaktir (Sekil 1,2,3). Bu
hastalikta genellikle insiilin kullanlmlnln yoklugu veya yeter-—

5iz1igi s$z konusudur.
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Diyabetin tarihg¢esi oldukga eskiye dayanmaktadir. Mi-
‘sirlilara ait "Ebers" papirﬁslerinde, diyabete benzer belirti-
lerden stzedildigi saptanmlstlr. Kapadokyali Aretaeus bu hasta-
iiga yﬁnancada sifondan akma anlamina gelenr"diabetes" adini
vermigtir, VI, yilizyilda Hintli hekimler diyabetli hastalarin
idrarinin tatli oldudunu fark etmiglerdir. XVIII. ylizyilda bu
tatl: maddenin geker oldudu anlagilmig ve hastaligin édlna tat—
11 anlamlné gelen "mellitus" sdzcligli eklenmigtir. Diyabetle il-
gili ilk patolojik bulgular 1889'da Oscar Minkowski ve Baron
von Mering;in pankreasin yagam igin gerekli olup olmadigdini iz-
1emek icin yaptiklara g¢aligmalar sirasinda ortaya gikmistir(l2).
Aragtiricilar pankreasi gikarilan képek idrarina gok sayida si-
negin konmasi tizerine idrari incelemigler ve geker bulundudunu
saptamiglardir. Bu sonucun pankreasin ¢ikarilmasina bagla oldﬁ—
Ju kanisina varailmigtir. Aragtairicilarin bu bulugu, pankreasta
glikoz metabolizmasini diizenliyen bir salginin bulundugunu or-
taya koymug, ve pankreasin antidiyabetik madde igeren bu salgi-
sina 1909 yvalinda insiilin adi verilmistir (12) . Yapailan deney-
sel cgaligmalarda, pankreasi gikarilan kdpeklere pankreas yedir-
mek veya saf olmayan pankreas ekstrelerini enjekte etmek orta-
ya'glkan hiperglisemi ve glikoziiri gibi belirtileri diizeltmemig—
tir, Daha sonraki gailgmalar oral yolla verilen pankreas doku-
sunun midedeki proteolitik enzimlerle yikildidini gdstermigtir
{13). Pankreas ekstresi enjeksiyon geklinde uygulandlélnda
pankreasta dogal halde bulunan ayni tip enzimler, protein yapi-
sindaki insiilini etkisiz hale getirmektedirler (l4). Banting ve
Best 1921 yilinda protein yapisini bozan enzimleri uzaklagtira-

rak elde ettikleri pankreas ekstrelerini, pankreasi g¢ikarilmig



kopege enjekte etmiéler ve bir kag saat iginde kanda glikoz
diizeyinin dligtiiglinii saptamiglardair (12). BSylece diyabetin in-
stilin ile tedavi edilebilecedi fikri dogmugtur. Daha sonrakil
caligmalarla gok gegitli antidiabetik ilaglar tedavide kulla-

nilmaya baglanmigtir.

I.2.2. Diyabette etiyolojik etmenler :

Yapilan galigmalar diyabetin basit ve tek bir etiyo-
lojik nedenle agiklanabilecek bir hastalik olmadigini gbster-

mektedir (13). Etiyolojik etmenler gu gekilde siralanabilir:

I.2.2.1, Kalatim :

Diyabet etiyolojisinde genetik yapinin &nemi vardir.
Yetigkin tip diyabetiklerde hastaligin aile hikayesiyle iligki-
si bilinmektedir. Anne ve babadan herhangi birisinin geker has-
tasi olusu, bunlarin ¢ocuklarinda da hastalik olasiligini ar-
tirmaktadir (15). Pyke, yliz tek yumurta ikizinde yaptigdir ince-
lemelerin sonucglarini su sekilde bildirmistir : "lIkizlerden bi-
risinde elli. yasindan sonra diyabet goriiliirse, diderinde de
birka¢ yil iginde mutlaka diyabet ortaya g¢ikmaktadir. Eer ikiz-
lerden birinde kirk yagindan &nce diyabet goriillirse, digerinde
diyabet gdriilme olasilidi % 50 civarinda kalmaktadir"(13).Pyke'in
elde ettigi bu sonugiar, yetigkin tip diyabette genetik etmenin
rol oynadidini, juvenil . tip diyabette ise gevresel etmenlerinl
daha etkili olabilecegini diigiindiirmiigtiir. Diyabette kalitimin
etkisini Brant ve ark. % 23,5, Cryzek % 16}61ve Redhead ise
% 31,6 olarak bildirmiglerdir (l6). Tiirkiye'de yapilan arastir-

" malarda bu oranin % 19,4-% 37,6 arasinda bulundudu saptanmig-

Lo



tir (17). Diyabetin genetik agidan aragtirilmasi yoniindeki ga-

ligmalarda antijenlerle diyabet arasinda histolojik bir iligki
olup olmadigi incelenmigtir (18). Juvenil dijabetli hastalarda
HLA antijenlerinden HLA-B8 ve HLA-Bl5'in normal kigilerden iki-
fic defa daha fazla oldudu, yetigkin tipteki diyabetlilerde ise

byle bir iligkinin olmadigir gdriilmiigtir(l).
I.2.2.2. Cevresel etmenler :

| Kizamikgik ve kabakulak gibi bazi viral enfeksiyonlar-
dan sonra juvenil diyabet gbriilmesi, bazi viriislerin diyabet
etiyolojisinde etken rol oynayabileceklerini diglindiirmiigtiir(19,
20). Craigh, farelerde EMC viriisi ile diyabet olugtugunu, hay-
vanlarin pankreaslarinin histopatolojik incelénmesinde 18kosit
infiltrasyonu ve beta hiicrelerinde nekroz saptandidini bildir-

migtir (13).

Bazi1 ilaélarln ve cevresel kirleticilerin pankreasin
beta hiicrelerinde yikima neden oldudu ve bdylece diyabete ortam
hazirladigr kabul edilmektedir. Deney hayvanlarinda gdsterilmig
oldugu gibi, alloksan ve streptozotosin sec¢léi toksik etki yapan

kimyasal maddeler olarak bilinmektedir (21,22).
I.2.2.3. DiJer etmenler :

| Diyabet her yagta gbriilmesine kargin, 35 yagindan son-
ra Snemli dlgiide artig gSsterir ve en g¢ok 55-70 yaglarinda go-

ritliir (23,24).

Yapilan galigmalar diyabet oraninin kadinlarda erkek-

lerden daha yiliksek oldugunu gstermektedir. 25-54 yaglar ara-



sinda kadin—-erkek orani 2:1 bulunmugtur (16). Cok ¢ocuklu ka-
dinlarin g¢ocuksuz veya az ¢ocuklu olanlara oranla daha gok di-
vabete yakalandig: gdriilmektedir. fkizler lizerinde yapilan ga-
ligmalarda daha erken evlenen ve daha ¢ok hamile kalan ikizde
diyabet g&riilme orani daha sonra evlenen ve daha‘az hamile ka-

lan ikize oranla ®nemli derecede yiliksektir(16).

Radyoaktif igaretli insiilin molekiillerinin reseptlr-
lere baglanma orani aragtirildidinda, sigman diyabetli hasta-
larda insiilin reseptdrlerinin azaldigi gdzlenmis ve ayni has-
talara zayiflama diyéti uygulandiginda insiilin reseptdri sayi-
sinda normale ddniis saptanmigtir (25). Yapilan aragtirmalarda
diyabetin olugumunda gigmanligin roliinin farkli oranlarda oldu-
gu bildirilmektedir (16,17). Diyabetin sosyo-ekonomik kogullar-
la ilgili oldugunu diigiindliren gozlemler de vardir. Beslenme
diizeyi yiiksek olan geligmig {ilkelerde diyabet g&rililme sikligi,

geligmekte olan iilkelerdekinden daha yilksektir (16).
I.2.3. Diyabetin siniflandirilimasi :

Deqigik merkezlerde diyabet tanimlamalarinin,

glikoz intolerans taniminin farklilak gdstermesi ve bunlarin
sonuglarinin kargilagtirilmasinin dogru olarak yapilamamasi,
ayrica diyabetin farkli etiyopatolojik nedenlere bagli kabul
edilmesi siniflandirilmasinda birlik saglanamamasina neden 0l-
mustur. Bu karigikliga son vermek, tanim ve siniflamada birlik
saglamak amaciyla 1978'de National Diabetes Data grubu tarafin-
dan diyabetin yeni ve geligmig bir siniflandirilmasi yapilmig-

t1r(26). Bunun sonucu diyabetin klinigi, nedeni ve tanisinda



10

birlik saglanarak tiim epidemiyolojik bilgilerin bir merkezde
toplanabilecedi ve doktorlarin hastalarini iyi bir siniflama

icinde degderlendirebilecekleri umulmaktadir.
Bu siniflama su gekilde Szetlenebilir.
I.2.3.1. Ingiiline bagaimli diyabet

Egki terminolojide "juvenil diyabet, juvenil baglan-
gicly diyabet olarak isimlendiriliyordu. Bu tip diyabetﬁe ju-
vénil diyabet teriminin kullanilmasi dodru degildir. Her yasg-
ta bagliyabilecedi i¢in yaga badli tani koymamak gerekir. Eti-
yolojisinde genetik etmenlerden ¢ok, cevresel etmenler Snem
tagir. HLA tipi anormal immun cevap ve otoimmun reaksiyonlar
stz konusudur (27). Hastalar, ketozisten korunmak ve yasamin
devami igin enjektabl instilin kullanmak zorundadirlar. Insiili-
nopeni bu tip diyabetin baglica Szelligidir. Adacik hiicresi

(islet cell) antikorlari siklakla bulunur.
I.2.3.2. Insiiline bagdimli olmayan diyabet (Tip 2).

Buhgrup iki alt gruba ayrailir. $Sigman olmayan tip ve
asiri gigman tip. Eski terminolojide yetigkin diyabet, olgun-
lukta basliyan diyabet, ketozise direnc¢li diyabet, stabil di-
yabet olarak isimlendiriliyordu. Etiyolojisinde gok degdigik
etmenler sdz konusudur. Otozomal dominant gegig gdsterilmig-
tir. Cevresel etmenler, éenetik etmenler {lizerine eklenir.Sig-
manlikta . etiyolojik etmen kabul edilir ve &lg¢lit olarak kul-

lanilir. Mikroanjiyopati, retinopati, katarakt, ndropati gibi
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‘bozukluklar bu tip diyabette gGriiliir (28). Bu gruptaki hasta—
lar instiline badimlyi olmadiklari halde enfeksiyon ve stres gi-
bi durumlarda ortaya ¢ikan ketozisi ve hiperglisemiyi diizelt-
mek il¢in instilin kullanabilirler. Serum insiilin dlizeyi ytiksel-
mig, dlismiiz veya normal olabilir. Hastalagan baglangici genel-
likle 40 yaslndén sonradir. Hastalarin % 60-90'1 sigmandir. Bu.

hastalarin glikoz toleransi zayiflama ile diizelebilir(26).

I.2.3.3. Belli durum ve sendromlarla ortaya ¢ikan

diyabet :

Inslilin reseptdr anomalileri, gegitli genetik sendrom-
lar, pankreas hastaliklarindan sonra gdrillen diyabet, hormonal
etkenlerle ya da ila¢ ve kimyasal etmenlere badli olarak orta-
ya g¢ikan diyabet tﬁrléri bu grubu olugturur. Eski terminocloji-
de ise sekonder diyabet olarak ilsimlendirilmekteydi. Bu grupta
yver alan bazi tip diyabetlerde etiyolojik neden bilinmemekte-
dir. Ornedin pankreas malign tiimorleri sonucu sekonder diyabet
olusmasi gibi (29), Her sendromun kendine 8zgli belirtileri ya-

ninda diyabet de bulunur.
I.2.3.4. Bozulmug glikoz toleransi :

Bu grupta agiri gigman ve gigman olmayan kigiler ya-
ninda, asadidaki nedenlere bagli bozulmug glikoz tolerans testi
sonucu gdsteren kigiler de bulunur. Bozulmug GTT etkenleri,
pankreas Hastallﬁl, hormonal nedenler, ilag ve kimyasal madde-
ler, insiilin resept8r anomalileri ve ¢egitli genetik sendromlar-
dir. Eski terminolojide bu tip diyabet, asemptomatik, kimyasal,

subklinik, sinir, latent diyabet olarak isimlendirilmekteydi.
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Bu grupta yer alan hastalar diyabetik kabul edilmeéler fakat
bunlarin diyabete yakalanma olasiligi normal kigilerden fazladir.
Bu kisilerde, kisa dénemde kalori kisitlamasi ve kilo kaybiyla
glikoz toleransinin dlizelebildidi saptanmigtir (30) . Bozulmug
Qlikoz toleransi olan kigilerin ¢odu normale ddnebilir. Bu has-
télarda sadece acglik kan gekeriyle tani konulamaz. Glikoz into-
leransi normalle diyabetik arasindadir. Bu gruptaki hastalarda
damarsal bozukluklarin, ERG anomalilerinin} aterosklerotik has-
talija e§ilimin arttidi bildirilmektedir {26) . Ancak renal ve
retinal bozukluklar'gérﬁlmemektedir. Tani, oral glikoz tolerans

testine dayanirsa da dnce plazma glikoz diizeyinin 140 mg/100 ml

den az oldudu saptanmalidair (26).

1.2.3.5- Hamilelik diyabeti (Gestasyonel diyabet):

Eski terminolojide de ayni gekilde isimlendiriliyordu.
Bugiin igin tam olarak bilinmeyen metabolik ve hormonal degigik-
likler sonucu ortaya g¢ikan diyabettir. Hamilelik diyabeti neden-
lerinin bir kismindan, insitiline direnglilik sorumlu olabilir. Bu
hastalarin ézel klinik belirtileri oldugu icin, ayri bir grup
olarak kabul edilmektedirler., Diyabetle kontrol edilebilen bu
grup hastalarda fetﬁste dogum &ncesi hastalik ve 6lim orani yiik-
sektir (31). Glikoz intoleransi hamilelikte baglamig veya sap=-
tanmigtir. Daha &nceden diyabeti olan hamileler bu gruba alin-
mamaktadirlar. Dojum Sncesi fetiliste komplikasyonlarin artigi
yani sira dogumdan 5-10 yil sonra diyabetin agirlagtigr izlen-
‘migtir. Tani, oral glikoz testine dayanmakla beraber, yeni 81—

clitler tizerinde galigmalar yapilmaktadir (32).
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1.2.3.6. Glikoz toleransinin gegmisteki anomalisi

Bu grupta yer alan hastalar igin eski terminolojide
latent diyabet, prediyabet terimleri kullanilmaktaydi. Bu
kisilerde bugilin normal glikoz toleransi oldugu halde, gegmig-
te kendiliginden veya bir uyariya cevap olarak bozulmug glikoz
toleransil veya hiperglisemi oléuéu gbsterilmigtir. Hamilelik-~
_ten sonra normal.glikoz toleransina dénen kigiler, bu grup
i¢gin tipik bir Ornektir. Digér bir drnek de kilo kaybettikten
sonra normal glikoz toleransl gdsteren gigman diyabetikler-

dir(25,30) . Ayrica yaniklarda, kemik yaralammalarinda, karin

ameliyatlarinda ve bazi enfeksiyonlarda bozulmug glikoz toleran-

s1 gdriilmektedir. Genellikle bu kigilerde stres ortadan kalk-

tiktan sonra glikoz toleransi normale ddner (33-36).
1.2.3.7. Glikoz toleransinin potansiyel anomalisi :

Eski terminolojide prediyabet, potansiyel diyabet
olarak isimlendiriliyordu. Bu gruba giren kigilerde hig¢bir za-
man anorma} glikoz toleransi gosterilmemigtir. Fakat diyabetin
gelisme olasiligi yliksektir. Bu kigilerde adacik hicreleri

{(islet cell) antikorlari bulunur.
I.2.4. Diyabetin komplikasyonlari :

Diyabetin uzun ddnemde neden oldugu komplikaszonlar
gegitli sistemlerde gbriilmesi bakimindan blylk onem tasimakta-
dair. Kalp-damér sisteminde, g&zde, sinir sisteminde ve bdbrek-
lerde ¢ok ciddi sakatliklara yol agabildigi gibi ayni zamanda
hastanin hayati tehdit eder.niteliktedir. Bu komplikasyonla-
rin-ortaya ¢ikmasinda rol oynayan patolojik olaylari agiklamak

i¢in bazi goriigler ortaya atilmigtir. Bunlardan biri, diyabet-
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lilerde hiicrelerdeki fizyoleojik yaglanmanin normal kigilere gid-—

re daha erken ortaya ¢ikti§i geklindedir(37). Diger bir g&rii-
se giireyse glikozun metabolizma lirlinli olan sorbitoliin gz mer-
cefdinde ve siﬁir dokusunda birikmesi osmotik basing dedigikli-
Jine ve hilicrelerde gismeye neden olmaktadir(38,39). Yiksek kan
sekerinin molekiiler diizeyde hlicrelere ne gekilde zarar verdi-
gini agirklamaya ¢aligan bir goriig de, glikoéun hiicre proﬁein~
lerine baglanarak hilicrede fonksiyonel ve yapisal bozukluklara
neden oldugu ySnlindedir. Bu konuda ¢alaigan arastiricilar gli-
kozun enzim gerektirmiyen bir iglemle hemoglobin molekiiliine
baglanarak, bunlarain elektrik yiliklerini ve biyokimyasal &zel-
liklerini degistirdigini saptamiglardir(37). Diyabetlilerde
glikozun hemoglobine baglanma derecesinin bulunmasi sonucu kli-
nik de@erlendifmelerde hemoglobine bagli glikoz testi Snem
kazanmigtir. Hemoglobin tagiyan eritrositlerin yari Omri orta-
lama dort aydir. Glikoz hemoglobin molekiiliine bir defa baglan-
diktan sonra buradan son derece yavag ayrilmaktadir. Bu durum-
da diyabetli hastalardaki geker badli hemoglobin oraninin sap-
tanmasi, birkac¢ aylaik bir siire iginde kan gekerinin ne derece
iyi kontrol .altinda tutuldugu hakkinda en iyi sonug veren bir

Blelitdlr(37).

Glikozun, diyabetli hastalarda kan damarlarinin gepe-
rine ve sinir hlicrelerini saran 'schwan' kilifi proteinlerine
de ayni gekilde baglanabilece§i ve bu gekilde bozukluklara ne-
den olabilecedi dligliniilmiigtiir. Diyabetli hastalarda sinir hic-
releri etrafindaki yalitim bozuldugu igin motor ve duyu sinir-
1efinde uyari iletim hizi yvavaglamaktadir. Motor sinir uyari-
sindaki bu yavaglamanin dogrudan kan gekerindeki artma ile

orantili oldugunu gésterilmigtir (38).
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Kan gekeri kontroliiniin diYabetik komplikasyonlaris &n-
leyip, Onlemiyecedi konusu tartigilmaktadir. Geng diyabetikler-
de kan gekerinin siki bir gekilde kontrol altinda tutulmasi Sne-—
rilmektedir. Daha yagli hastalarda, dejeneratif bozukluklar
yerlegmis oldugundan, siki bir kontroliin bu bozukluklari ne def

rece diizeltecedi hakkinda yeterli bir acgiklik yoktur(l,8,37).
I.3. Glikoz Olglm ydntemleri :

Glikoz &lgiimleri kan, idrar ve beyin-omurilik sivisin-
da yapilmaktadir. Olglimler glikoiun molekiiler vapisindaki aldehit
grubunun indirgen &zellidine dayanmaktadir. Glikoz Olgiimlerimi-
zi'biyolojik materyal olarak kanda yaptidimiz ig¢in burada nor-

)
mal kan sekeri ve kanda glikoz &lgilim yontemleri ifizerinde durmak

yararl: olacaktir.

I.3.1. Normal kan glikoz dlizeyi :

Yetigkinde saptanan ag¢lik vendz kan glikoz diizeyi 85
mg/lOO ml'dir. Tam kan deferine gdre serum ve plazmadaki deger-
ler biraz daha ylUksektir (65-110 mg/100 ml) (40-42). Mc-Donald
ve ark. plazﬁa glikoz konsantrasyonu ile tam kan glikoz konsantras-
yonu arasinda do§rusal bir iligki bulmuglar ve agsagidaki gekil-

de gbstermiglerdir (41).

)24 = 1,153 w +6.61
P : Plazma veya serumdaki glikoz konsantrasyonu{mg/1l00 ml)

w : Tam kandasi glikoz konsantrasyonu (mg/100 ml).

Thustison ve ark. da benzer bir egitlik ortaya koymug-
lardir (43).

P=1.170w + 0.11
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Bu iki formil tam kén deferlerini plazma deferlerine gevirmede,
+ 5 mg/l00ml hata 51nirlar1.iginde birbirine yakin sonuclar
vermektedir.

'Kan glikozu &Glg¢iim y8ntemlerine gére, &lc¢ilen dederler
arasinda fark olmaktadir. Ornedin normalhkan glikoz dederi:

Folin-Wu y&nteminde 72-132 mg/100ml tam kanda, Somogyi-Nelson

yonteminde 65-110mg/100ml tam kandadir (44,45).

Yéntemler arasindaki bu farka neden olan en Snemli
etken, alblimin ve dijer benzer maddeleri ortamdan uzaklagtirai-
c1 reaktiflerin etkinligidir. Bu reaktifler glikoz digaindaki
maddeleri uzaklagtirabilmeli (albimin, sakkarcoit gibi) wve kan
glikozunu bozucu bir etki olugturmamalidir. Bu reaktifler ge-

nellikle ddrt grupta incelenir.

- a) Tungustik asit : Bu asit Benedict, Folin-Wu, ve
Fontes-Thivole yOntemlerinde kullanilmaktadir. Tungustik asit-
.le elde edilen stiziintiiye glikoz digsindaki maddelerin bir kisma
da gegebilmektedir. Bu nedenle bu ydntemle gergek kan glikozun-

dan daha yliksek dederler elde edilmektedir.

b) Civa (II}) nitrat: Bu reaktif Baudouin-Lewin ydnter
minde kullanilmaktadir.

¢) Kolloidal ¢inko hidroksit : Hagedorn- Jansen,Fujita-
Iwatake ve Somogyi-Shaffer Hartman yénteﬁlerinde kullanilan gii-
venilir bir reaktifdir.

d) Cinko siilfat-Baryum hidroksit ¢Ozeltisi: Bu ¢bzel-
ti Laubermattice, Somogyi-Nelson yOntemlerinde kullanilir.Serum

ve plazmanin albiiminini uzaklagtirmada gok iyi'so'nug veren bir
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reaktifdir. Bu reaktifin tuz ve diger doku ekstrelerinin kan
sizlintiisiine gegmesine engel olmasi ve sodyum florir benzeri

antikoagiilan maddeleri c¢Oktiirmesi gibi iistiinliikleri vardir(46).

Kan glikozu &l¢limleri arter, ven veya kapiller kan
drneklerinde yaplllr{ Glikoz dederi bakimindan kapiller kan
arter kanina ¢ok yakin olup ioo ml'de sadece birka¢ mg daha
fazla glikoz igerir. Arter kanindaki glikoz, ven kanindaki
glikozdan daha fazladair. Ciinkii arter kanindaki glikozun bir
kismi dokularda harcanir. Arter ve ven kanlari arasindaki gli-
koz farki dokularin glikoz kullaniminy g&sterdiginden, ven -
kani glikoz saptanmaélnda daha gok.kullanllmaktadir. Yalniz .
bobredin glikoé egigini saptamada veya glikozlirinin, renal
olup olmadi§1n1 anlamak igin arter kaninda glikoz Olgimi yapi-
labilir. Giikoz tolerané testlerinde de daima ven kani kulla-

nilmalaidir.

I.3.1.1. Kan glikoz diizeyinin degistigi durumlar:

Diyabetli hastada ag¢lik kan gekeri 500 mg/l00 ml'ye
kadar yﬁkseiebilir. Genellikle aglik kan sekerinin 120 mg/100
ml'yi gegtigi durumlar enderdir. Tiroid ve hipofiz bezinin hi-
peraktivitesi, adrenalinin fazla salinmasi durumlarinda kan
glikozunda kiigik artiglar godriilebilir. Pankreatit ve pankreas
kanserinde bir miktar artma gdriiliirse de bu ilerlemis vakalar
hari¢ 150 mg/100 ml'yi geg¢mez. Enfeksiyon hastaliklarinda ve
bazi intrakraniyal hastaliklarda (menenjit, ensefalit, timdr,
‘kanama gibi) kan glikozunda orta derecede artma gdrilebilir.
Anestezi de siiresine ve derinlidine bagli olarak kan glikozunda

yikselmeye neden olabilir(47).
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Hipoglisemi en sik, diyabet tedavisinde insiilinin agi-
r1 dozda verilmesi sonucu gbrilir. Ayrlca hipotiroidizm (miks-.
6dem ve kreatinizim), hipopitiiitarizm (Simmonds hastaligi), hi-
poadrenalizmde (Addison hastaligi) kan glikozu digmektedir.
Simmonds ve Addison hastaliginin agir vakalarinda kan glikozu
20 mg/100 ml'ye kadar diigebilmektedir. Glikojen depoclama hasta-
lidinda da diigiik kan glikozu degerleri bulunmaktadir(8,48).

. I.3.2. Kanda glikoz &l¢lim ySntemleri:

Glikoz, kanda saptanan ilk maddelerden biridir. Kan
kimya51ndaki diger maddelere gdre daha gok 6lgﬁm yontemi ileri
slirilmiis bir karbohidrattair.

I.3.2.1. Aglik kan gekeri (AKS) Slgimid :

Kan glikozu {izerindeki caligmalar 1913'e kadar olduk-
ga azdi. 1913'de Bang'ain mikro bakir ydntemi ile Lewis ve
Benedict'in pikrat ydntemi ortaya konuldu. Hagedorn ve Jansen
1923'de demir (III) siyaniir ile yapilan titrimetrik bir ybntem
geligtirdiler. 1929'da Folin ve Malmors kandaki glikoz miktarini,
alkali potasyum ferrisiyaniir ile oksitliyerek demir(II) siyaniir
miktarini fotometrik olarak &lgen bir yﬁnteﬁ geligtirdiler. 1930
da Somogyi-shaffer ve Hartman bakir(II) iyonlarinin iyodimetrik
titrasyonuna dayanan bir ydntem, 1944'de Nelson ve Somogyi ¢in-
ko hidroksit jeli ile sakkaroidleri ortamdan uzaklastirarak kan
glikozunu &lgen bir yOntem gelistirdiler(45,49).

Glnlimizde kan glikozu Olglimiinde en ¢ok kullanilan
ydntemler Somogyi-Nelson, o-toluidin,glikoz-ocksidaz yOntemle-
fidir (40,41,42,45) . Bu ydntemlerin ¢odu glikozun sicakta al-
kali ortamda, bakir veya siyaniir iyonlarini indirgemesi esasi-

na dayanir. Kanda bulunan glikoz, a - - D-glikozdur. Glikozu
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bir aldehit grubu lgeren aldohekzos olarak tanimliyabiliriz.
Bu indirgemeniﬁ derecesi kolorimetrik, spektrofotometrik, tit-
rimetrik ve gazometrik yontemlerle saptanabilir(40,41,42,45).
Ayrica glikoz i¢in daha 6zglil olan glikoz-oksidaz ile yapilan

enzimatik bir y&ntem de bildirilmektedir(40,41,42,45).

Kanda glikoz tayini ig¢in glinlimlizde siklikla kullani-

lan y&ntemler kisaca gdyledir:

Somogyi-Nelson: Bakir (II) nin indirgenﬁesine dayanan
bir ySntemdir. Glikoz sicakta ve alkali ortamda bakir(II) yi
bakli (I) e indirger. Bakir (I) iyonlari arsenomolibdati indir-
geyerek mavi renkli bir kompleks meydana getirir. Bu rengin
siddeti, glikoz konsantrasyonu ile do§ru orantilidir. Bu iki
reaksiyon stokiyometrik degildir. Zamaﬁ, 181 ve reaktiflerin
konsantrasyonu gibi kogullar, glikoz miktari ile renk giddeti
arasindaki dodrusal olan iligkiyi degistirebilir. Y&ntemde ke-
sin bir maksimum absorbans bildirilmemekle beraber en iyi so-

nuglarain 500 nm de alindidr gdzlenmektedir (41,42).

_ OH OH
H-C =0 H-C -OH c=0
H-C - OH H-C - OH . H - C - OH + -
H0-<|:-H.+H-0H-+ HO—é—H Cy HO—é:—H + 2H +2e
H-C ~OH H - C - OH HO - C = OH
H-C - OH H-C-0H H—é—OH
CH,0H CI:HZOH észH

D-Glikoz Hidrate glikoz - Glikonikasit
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2H+-+2e' + 2Cu(0H)2 > Cuy,0 + 3H,0
H3A504M003.H20 + Cu20 ~  2Cu0 + H3Aso43004. HZO
Arsenomolibdik v Arseno molibdéz asit
asit Kiremit !
1 Kirmizisgi
SARI MAVI

o—toluidin: Glikozun asetik asitteki ¢dzeltisinin o-
toluidinle kondensasyonu sonucu olugan yesil rengin giddeti,
glikoz miktar: ile dodru orantailidir. Belirgin hemoliz ve hi-

perbilirlibinemi bu y&ntemi bozar(41,42).

H-C =0 CH, H
CHs H-C- OH EjiTNH—C—OH
~3 + -C - = | -
| RKT NH, HO-C - H L }i_?._OH H,0
= -C - =
H-¢- OH HO - C - H
o-toluidin H'-f'- OH H-C-OH
|
CH,0H | H-C-0H
-gli |
D-glikoz. CHZOH
Glikozilamin

=2
x
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—O— 00— =
|
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HO - C -OH
H- C-OH
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|
- CH,OH

(YESIL) Schiff bazi
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Glikoz-oksidaz: Glikozun, glikoz-o¢ksidaz tarafindan ok-
sidasyonu esasina dayanir. Olugan ﬁeroksit miktara, uygun kro-
mojenik oksijen tutucularinin bulundudu ortamda, peroksidazla
saptanir. Bu oksidasyon reaksiyonu glikoz i¢in ozglildlir. Ozel-
likle askorbik asit ve hemoglobin gibi maddeler yiiksek konsant-

rasyonda bu ydntemi bozar (41,42).

Karbohidrat metabolizmasi lizerindeki calismalarda tek
bagana aglik kan gekeri 6l¢lim sonuglari yeterli olmiyabilir. Bu

nedenle glikoz tolerans testleri (GTT) uygulanar.

I.3.2.2. Glikoz toclerans testleri :

Glikoz tolerans testlerinin esasi Allen'in paradoksal
kanununa dayanir. Buna gbre, normal kimselerin glikozu aldikla-
ri1 oranda kullanmalarina kargin diyabetikler glikoz fazlasini

kullanamazlar (46).

Glikoz toierans testleri oral veya iv olarak uygulana-
bilir. OGTIT ve ivGTT sgeklinde gbsterilebilir. Bu testlerin so-
nuclarini kargilastirmak igin'bir standardizasyona gidilmigtir.
Buna gbre testler bazi 6zel kogullar altinda uygulanir ve so-

nuglar ortak &Szelliklere gdre deeriendirilir.
I.3.2.2.1. Oral glikoz tolerans testleri (OGTT)

Diyabetin yani saira glikoz toleransaini etkiliyen etmen-
ler test Oncesi, test aninda ve test sonuglarinin deferlendiril-

mesi olarak lic agamada incelenebilir,
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I.3.2.2.1.1l. Test Oncesi etmenler :

Diyet : Saglakli kigilerde agiri karbohidrat kisitla-—
masi glikoz toleransini azaltmaktadir. Bu nedenle bir grup arag—
tirmac1 testin ¢ gln Oncesinden itibaren gilinde 300 g lik kar-
bohidrat igeren diyet uygulamasini Onerirler. Bir bagka aragti-
rici grup ise 50 g karbohidratin glikoz toleransini ¢ok az azalt-
t1dini1 One slirmlislerdir. Buglin genellikle benimsenen gbriis ise
testten ¢ giin Once giinde 150g karbohidrat igeren bir diyet uy-

gulanmasi y&niindedir (50).

Fiziksel aktivite: Yatak istirahatinin genellikle gli-
koz toleransini azaltti§i gdzlenmigtir. Bu nedenle test cogu

kez poliklinik hastalarina uygulanmaktadir(51).

Hastalik ve travma: Ameliyat, fiziksel travma ve ya-
niklar glikoz toleransini azaltir(34,35). Bu nedenle hastalik-—
larin gegmesinden belli bir zaman aralidl sonunda test uygulan—

maktadar.

Endokrin sistem bozukluklari : Akromegali, hiperadreno-
kortisizim, éirotoksikoz gibi endokrin sisteme ait birgok has-
talikta anormal glikoz toleransi ve hiperglisemi gdriilebilmek-
tedir(8,52). Hamilelik ve oral kontraseptifler de geg¢ici diya-
bete neden olabilirler(53-56). Katekolaminler kan sekerini yiik-

seltirler(8,57). Feokromaétomada da kan gekeri yiikselir.

Tlaglar : Bazi ilaglar kan gekerini yiikseltir, bazilari
ise azaltir. Hormonlar (oral kontraseptifler gibi), salisilat-
lar, nikotinik asit ve diliretikler glikoz toleransini azaltir-

lar(58-62) . Benzodiazepinler, insiilin, slilfoniliire grubu ilag-
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lar ve monoaminoksidaz inhibitdrleri glikoz toleransini arti-
rirlar(63). Teofillin, hiﬁokalsemili hastalarda insiilin sali-
niminil uyararak kan sekerini diiglirir(64). Glikoz oral yolla ve-
rildiginde atropin, insitilin salinimini azalttig:r halde, glikoz

iv verildiginde ayni etkiyi g&stermemektedir (65).

I.3.2.2.1.2. Test anindaki etmenler:

Yiyecek ve diger kisitlamalar: Testen en az sekiz, en
¢ok onalti saat Once kigi ag¢ birakilmalidir. Son aksam yemedin-
de kigi alkol ve ilag¢ almamalidir. Su gereksinimi giderilebi-
lir,

Test zamani: En uygun zaman sabah 7—12'saatleri arasi-
dir,

Glikoz ylikleme dozu: Yiikleme dozu olarak wviicudun her
metrekaresi igin 40 g olarak glikoz dozu &nerilir. Dijer bir
uygulama ise viicut adirli§inain her kg igin lg olacak sekilde
yikleme dozu verilmesi geklindedir. Yetiskinlere verilen gli-
koz miktari genellikle 50,75,100g dir. 1970'de C.W.Sisk ve ark.
tarafindan yapilan bir galigmada 50 ve 100g dozda oral glikoz
tolerans testi uygulanmig ve aralarinda belirgin bir farklilik

bulunamamigtir(66) .

Kiginin aktivitesi : Test sirasinda hastanin yiiriimesi
diginda agir egzersize izin verilmez (51). Test sirasinda kiginin
stresde olmamasi istenir.

Ornek alma zamanlari: Ornekler 0,60,120 ve 180. &akika—

larda alinir.
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I.3.2.2.1.3, Test sonuglarinin dederlendirilmesi:

Orneklerin alinmasi: Genellikle antiktibital venden &r-
nek alln;r. Tam kan santrifiij edilip plazma veya serum ayrlilr.
Serumun dayanikliligi tam kandan daha fazladir. Plazma glikozu
ile tam kan glikozu éra51nda bir iligki s6z konusudur. Tam kan
sohuglarlnl 1.15 ile garﬁlp her 100 ml ig¢in 6 mg olarak hesap-
lanan sabit ile toplarsak serum veya plazma glikozunu bulmus
oluruz(67) . Sonu¢lari dederlendirirken Ornedin venden mi, kapil-

lerlerden mi alindi§i iyi bilinmelidir.

Orneklerin saklanmasi : Saklama sirasinda bakteri konta-
minasyonu ve enzimatik glikolizis &nlenmelidir. Steril kaplar wve
antibakteriyel maddeler kullanarak sterilizasyon sadlanir.Enzi-
matik glikolizisg ise kan alinmasindan en ¢ok yaram saat sonra

alyuvarlarin yok edilmesi ile &nlenebilir(68).

Orneklerin analizi: Glikoz oksidaz veya Somogyi-Nelson
yontemiyle &rneklerin analizi yapilir. Glikoz oksidaz ile elde
edilen de@er{er gergek dederlerin biraz altinda iken, Somogyi-
Nelson ile elde edilen deferler gergek dederin biraz listiindedir.
Bugiin elle uygulanan ydntemlerin en elveriglisi Somogyi-Nelson,
gelismis tekniklerin en elveri$lisi de otoanalizer cihazi ile

yapilan ydntemlerdir.

Glikoz tolerans testlerinin degerlenairilmesi; Wilker-
son-Point, Fajans-Conn Slglitlerine ve Amerikan Universite diya-

bet aragtirma grubuna gdre yapilmaktadair.
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Wilkerson-Point &l¢iitll : 100 g glikoz hastaya verilir,
Antikibital venden kan alinir, Somogyi-Nelson y®ntemi ile gli-

koz miktari saptanir. Agagida gbsterildidi gibi deferlendirilir.

Zaman Tam kan Plazma Puan
(Kan  drneklerinin (Glikoz degeri (Glikoz dederi
alinma zamani ) mg/100 ml) mg/100 ml)
| 3] 110 ’ 130 1
1 170 195 1/2
2 120 140 1/2
3 - 110 130 1

" Bu yoénteme gdre toplam iki veya daha ¢ok puan alan kigi diyabetik

kabul edilir(1,5,8).

Fajans—Conn Slg¢iitli: Ideal viicut agirligina gdre verile-
cek glikoz miktari 1,75g/kg dan hesaplanir. Vendz kan &rnedi ali-

nir. Uygun ydntemle sonu¢lar okunur. Asagidaki gibi deerlendi-

rilir.
Zaman ~ Tam kan Plazma
(Kan 8rneklerinin (Glikoz degeri (Glikoz delferi
alinma zémaﬂl) mg/100 ml) ng/100 ml)
1 160 ' 185
1.5 140 165
2 120 | 140

Tablodakilerden daha yiksek glikoz degerleri elde edilirse hasg-~

ta diyabetik kabul edilir(1l,5,8).

Amerikan Universitesi diyabet arastlrmalgrubu Olclitiiz

Vicut ylzeyinin her metrekaresine 30-40 g olacak gekilde glikosz
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verilir. Antikilibital venden 8rnek alinir. Hoffman'in ferrisi-
yanlir yontemi ile otoanaliz cihazinda deferler okunur. 0,1,2 ve
3. saatlerin sonunda toplam deder 500-600 mg veya daha fazla

¢ikarsa hasta diyabetik kabul edilir (1,5,8).

OGTT'lerin degerlendirilmesinde kullanilan Slgiitler
birbiriyle karsilagtirildiginda én az hatali sonug¢ elde etti-
gimiz en uygun olanidir (69). GTT'lerin sonuglari grafige gegi-
rilerek diyabetik ve diyabetik olmayan kigiler ayirdedilir. Eger
elde edilen eyri iki pikli olursa diyabetiklerle diyabetik ol-
mayanlar daha kolay ayrilabilir (5) (Sekil 4).

Sekil 4'de bdyle bir edri gdriilmektedir.

GTT'de normal bir kiginin kan gekeri birinci saatte
en {ist dliizevye ula$1r.ve 160 mg/100 ml'yi gegmez. En gok ¢
saat iginde®® normal diizeye iner. ldrarda seker hig gdriilmez ve-~
ya gok az gdrillir. Diyabetli bir kimsedeyse yiikselme ikinci sa-
at sonuna kadar devaﬁ eder ve normale dénlig daha uzun zaman alir.
Idrarda séker gbriliir Sekil 5'de normal ve diyabétli kigilere ait
glukoz tolerans egrisi goriilmektedir. Kan gekeri fazla yiikselmedi-
gi halde id:érda geker gbrilmesi renal diyabeti belirler. Aksine
kan gekeri c¢ok yilikseldigi halde idrarda seker godriilmemesi ise

bir bdbrek bozuklugunu gbsterir.
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Sekil 5 : Glikoz tolerans edrisi.

I.3.2.2.2. Intravendz glikoz tolerans testleri(iv GTT)

EJer glikozun barsaktan absorpsiyonu ile ilgili bir
bozukluk s&z konusu ise hipotiroidizm, sprue, celiac hastalik-
lari gibi glikoz absorpsiyonunu azaltan veya tirotoksikozisde
oldugu gib% absorpsiyonu hizlandiran durumlarda iv GTT'leri uy-
gulanir. 0.5 g/kg dozda % 50 lik glikoz ¢bzeltisi iv olarak
verilir. 0,30, 60, 90 ve 150. dadikalarda kan ve idrar Srnekleri
alinarak glikoz diizeyi saptanir. Normal bir kiside glikoz infiiz-
yoﬁunu izleyen kan gekeri diizeyi 250 mg/100 ml'yi ge¢mez. Idrar
seker igerebilir. 30. dakikadan itibaren kan sekerinde diigme ¥
baglar, 60. dakikada ise ag¢glik deSerlerinin: 10 mg/100 ml civarain-

dadir. Diyabetiklerde ise 60. dakikada h&ld kan gekeri dederi

ylikselmeye devam eder. Normale ddniig 3 veya daha fazla saat
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sonra olur. Hi¢ bir hastada aglik de@eriﬁin altina diigmez.

OGTT'leri ile iv GTT'lerinin tekrarlanabilirlikleri agi-
sindan birgok c¢aligmalar yapilmig, her iki test ara51nda bir fark-
1111k olmadigl gdrilmiigtiir. Oral ve intraventz glikoz tolerans
testleri arasinda insulin salgilanmasi agisindan iyi bir iligki
oldudu ancak kan glikoz diizeyleri bakimindan bir farklilik ol-

dudu gdrilmigtir (70).

I.4. KALSIYUM DOBESILAT :

Beyaz, kokusuz bir tozdur. Suda ¢oziinlir. Diabetik reti-
nopati ve difer damar hastaliklarinda kapiller permeabiliteyi
artirdigil iddia edilmektedir (71,72,74). Glinliik dozu 500-750 mg
olup, b8linmiis dozlarda verilir. Intravendz enjeksiyondan 5 da-
kika sonra max. absorbans gdriilir. Kan dtizeyi 65 ug/ml.dir.
Ilag, iv verildiginde % 75'i, oral yoldan verildiginde ise % 50

si ilk 24 saat iginde idrara geger (73).

. F HO
=
. L 504 Ca
OH
- 4 2

Kalsiyum 2,5 — dihidroksi benzen siilfonat.

I.5, PENTOKSIFILLIN

Beyaz, kokusuz, kristalize bir tozdur. Su, metanol, eta-
nol ve kloroformda g¢&ziinlir. Damar genigletici bir ilag¢ olup
daha ¢ok periferik damar hastaliklarinin tedavisinde kullanilair.

Glinlik dozu {lic kez 200 mg. dir. Daha sonra doz ginde li¢ kez 100
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mg.a dﬁsﬁrﬁlﬁf. Mide barsak kanalindan kolay absorbe olur.Bir-
¢ok metaboliti vardir. Atilimi bifaziktir. Intravensz enjeksi-
yondan sonra yari Omrii 8,3 dakika ve 1,8 gaat olarak bildiril-

migtir (71,72,75).

o Chig
u } ‘1
e
H, - - - N '
CH, ﬁ (CH2)4 ! | !
0 7
o |
C.H3

3.7 ~ dihitro 3.7-dimetil-1-(5-oksoheksil}l-H-purin,

2,6 dion.
I.6, NTROTINIL ALKOL TARTARAT

AciL tadi olan, beyaz, kristal bir tozdur. Su, alkol ve
etexrde ¢Ozlinlir. 2,4 g nikotinil tartarat lg nikotinil alkole
egdeferdir, Damar.dﬁz kaslarina direkt etkili olup damar genig-
leticidir. Glinliik dozu dért kez 25-50 mg dir. Mide barsak kana-
lindan absorbe olur. Kismen nikotinik aside metabolize olur.ld-

rarla atilir (71,72).

3-hidroksi metil piridin tartarat.
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II- MATERYAL ve YONTEM

II-1. Materyal
IT-1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Heparin (Roche)

Nikotil alkol tartarat (Roche)

Pentoksifillin (Hoechst)

Kalsiyum dobesilat (Tek)

Neocuproin-bakir reaktifi (Technicon)

Sodyum karbonat 0.25M (Merck)

Sodyum kloriir % 0.9 (Merck)

.Brij 35(Lauril,setil,stearil ve oleil eterlerin karisimi)

{Technicon)

II.l.2. Kullanilan arag¢ ve geregler

'Otoanaliz cihazi (Technicon Glucose AA II-02)

Santrifiij Cihazi (Internasyonal centrifuge size 2 model K
No:A7314X-1)

PH-metre (PHM 72 MK2 Digital acid-base analyzer)

Mikropipet

II.2. Yontem

IT.2.1. Kan Orneklerinin aliniga

Qallsmamlzda 20 saglikli yetisgkinden antikoagiilan
olarak heparin konulmug 8zel vakumlu kan sigelerine 100-150 cc
kan 6rnedi alindi. Kan &Srnekleri H.U. Hastaneleri ve Giilhane
Askeri Tip Fakiltesi kan merkezlerinden saglandi. Bu kigiler

ve bunlarin kan sekeri dederleri Tablo I de gdsterilmigtir.
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Deneklerden alinan kan &rnekleri 2300 devir/dakiké da 15 daki-

ka santrifiij ediidi. Plazma kismi alinip +4°C de saklandi.

ADI cinNst YASI KAN SEKERI
' ‘ (mg/1000 ml)
1 B.E. E 30 86
2 M.N, E 22 95
3 5.5 E 23 110
4 A.B. E 22 79
5 C.E. K 31 84
6 A.C. K 32 78
7 G.E. K 34 82
8 N.B. E 20 93
9 C.K. E 21 98
10 "H.A. E 21 78
11 A.A. E 22 85
12 R.U. - E 30 93
13 a.t. K 31 108
14 M.A. E 32 110
15 S.E. K 38 95
15 T.8. E 32 88
17 Z.C. E 35 90
18 H.H. E 33 96
19 t.D. E 24 80
20 F.A. E 25 82
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II.2.2. Ilag ¢dzeltilerinin hazirlanmasi

Caligmamizda kullandigimiz nikotinil alkol tartarat,
pentoksifillin ve kalsiyum dobesilat suda ¢&zilinen maddelerdir.
Bu ilag¢ aktif maddelerini 0~100 mikrogram/ml konsantrasyonda
Olacak gekilde distile suda c¢bziilerek, potasyum hidrojen fos=-
fat tamponu ile ¢Szeltilerin PH si1 7.4 e ayarlandi. Tampon ¢&-
zeltinin hazirlanigi : 50 ml 0.1 M potasyum hidrojen fosfat co-
zeltisine 39.1 ml 0.1 M NaOH ¢zeltisi karigtairilip distile

suyla 100 ml'ye tamamlands.
II.2.3. Kan Orneklerine ilag¢ ¢8zeltilerinin eklenmesi

Dedigen konsantrasyonlarda her iig ilag aktif maddesi
¢bzeltisinden 0.2 ml alinarak 3.8 ml kan 8rnedine eklendi. Bu
eklemeler sirasinda son hacmin hep ayni kalmasina dikkat edil-
di. Kontrol grubu iginse 3.8 ml kan &rnefine 0.2 ml serum
fizyolojik (% 0.9Y) konulmustur. Bu gekilde hazirlanan kontrol ve
defigik konsantrasyonlarda ilag aktif maddesi igeren‘kan Srnek—
lerinin 0.1 ml'sinde otoanaliz cihazi yardimiyla glikoz 6lglim—
leri yapilmigtir. Olglmleri yapmak igin &nce otoanaliz cihaza
digital printerde % 100 mg'lik glikoz standardi ile 100 e,dis-
tile su ile de sifira ayarlanarak kalibre edildi. Standart eg-
ri ¢izildiginde 50-200 mg/l00 ml glikoz diizeyleri arasinda dog-
rusal iligki goriildi. Standart edri Sekil 6'da gdsterilmistir.
Kolorimetrede 460 nm de okuma yapllarak sonuglar elde edildi,
Yontemimize ait kesinlik ve verim hesaplar: Tablo A ve B'de gis-
terilmistir. Kan ®6rneklerine 0-1000 mikrogram/ml arasinda de-
isen konsantrasyonlarda kalsiyum dobesilat, pentoksifillin ve

nikotinil alkol tartarat ¢ézeltileri son hacim egit olacak ge-
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kilde eklenerek her konsantrasyon igin glikoz dederi ayri ayra

saptandi.

Ilag eklenmeden Once ve sonraki glikoz diizeyleri arasin-

daki degigmeler, esler arasindaki farkin oSnem kontrolil testi

(76) ile istatistiksél_agldan incelendi.

TABLO A - YONTEMIN RESINLI&T

Ornek No. Okunan glikoz diizeyi (mg/100 ml) X S.
1 166-115-117-113~-110-112-117 114,29 2.69
2 92-94-90-95-96-91-93 93 2.16
3 85-88-82-87-82~-81-78 83.29 3.55
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I1I-BULGULAR

Kalsiyum dobesilat: Bu ila¢ etken maddesinin sekiz
farkli seyreltimi hazirlanarak dnceden bosg olarak kan sekeri
dﬁzeyleri,saptanmls on kiginin kan &rneklerine eklendi. 0-1000
.mikrogram/ml arasinda konsantrasydnu dedgigen kalsiyum dobesi-
lat eklenmig kan Orneklerinin glikoz diizéyleri yeniden saptandi.’
tla¢ eklenmeden ve eklendikten sonraki kan glikoz diizeyleri ve
bunlar arasindaki defigmenin istatistiksel sonuglari Tablo II
de gbsterilmigtir. Sekil 6 da kan &Orneklerine eklenen kalsiyum
dobesilat konsantrasyonundaki deqigime.karsln kan glikoz diize-

yindeki ortalama degigme gbdsterilmigtir.

Pentoksifillin : Bu ila¢ etken maddesinin dokuz fark-
11 seyreltimi hazirlanarak Onceden bog olarak kan sekeri 4l
zeyleri saptanmis on kiginin kan 6rnekleriﬁe eklendi. 0-1000
mikrogram/ml arasinda konsantrasyonu dedisen pentcksifillin
eklenmig kan Orneklerinin glikoz diizeyleri yeniden saptandi.
Ilag eklenmeden ve eklendikten sonraki kan glikoz diizeyleri
ve buhlar arasindaki dedigmenin istatistiksel sonuglari Tablo
IIT de gbsterilmigtir. Sekil 7 de kan Orneklerine eklenen
pentoksifillin konsantrasyonundaki dedigime kargin, kan glikoz
diizeyinde gfzlenen azalma mutlak deferler g¢gdzdnline alinarxak

gbsterilmistir.
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TABLO II- KALSIYUM DOBESILAT EKLENEN VE EKLENMIYEN KAN GLIKOZ
DUZEYLERI VE BUNLAR ARASINDAKI DEGISIMIN isTATiSTIK-
SEL DEGERLENDIRILMESTE.

Deney Kalsiyum Kan Srneginin Kalsiyum do- 1ki okuma  Istatistiksel
Sayisi Dobesilat glikoz;iuzeyi besilat ekleT arasindaki
D&zéyi fﬁ 7100 i ggggyikandak1 Fark Bulgular
Mikrogram 8 mg/lOO ul mg /100 ml
1 0 86 86 0
2 0 95 97 + 2 )
3 0 110 109 -1 £=0,3
4 0 79 81 + 2 5= 1.6363
5 0 84 85 + 1 5— =0,517
6 0 78 76 -2 ¢ = 0,579
7 0 82 85 + 3 B> 0.05
8 0 93 ; 92 -1
9 0 98 98 0
10 0 78 77 -1 L
11 25 86 89 + 3
12 25 95 98 + 3 S~ 3.7
13 25 110 112 +'2 S = 1.33749351
1 25 79 83 A 5o =0.4229525847.
15 25 84 89 + 5 X
16 - 25 78 81 + 3 t = 8.748025509
17 25 82 86 + 4 P < 0.05
18 25 93 98 + 5
19 25 98 100 + 2
20 25 . 78 84 +6
21 50 86 88 + 2
22 50 95 96 + 1 X = 3.5
23 50 110 114 +4 8 =1.58113883
24 50 79 84 +5 5-=0.5
25 50 84 87 + 3 C =7
26 50 78 82 + 4 b < 0.05
27 50 82 85 + 3
28 50 93 - 99 + 6
29 50 98 100 + 2
30 50 78 83 + 5
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TABLO II- DEVAM.

31 100 86 o1 +5

32 100 95 103 + g )

33 100 110, 114 +t4 2729

34 100 79 86 +7 S = 2.233582076
2 Loo " 5 v S= = 0.70632067
36 100 78 89 + 11 t = 8.353146454
37 100 82 88 + 6 P < 0.01

38 100 93 98 +5

39 100 98 102 + 4

40_ 100 _ 78 82 4 N

41 200 86 105 + 19

42 200 95 111 + 16 X = 14.3

43 200 110 122 412 S = 3.198958164
an 200 79 93 +'14 s = 1.01159939%
45 200 84 102 + 14 1413603062
46 200 78 89 + il b < ool

47 200 82 91 +9

48 200 93 110 + 17
49 200 98 111 +13

20 200 8 92 ol
51 400 ' 86 106 + 20

52 400 - 95 122 4 27 % = 243

53 400 110 136 + 26 = 9406010551
54 400 79 101 + 22 o = 7608474807
55 400 84 108 + 24 *

56 400 78 103 425 € = 31.93806987
57 400 82 105 + 23 P < 0.0

58 400 93 121 + 28

59 400 98 123 +25

60 400 78 101 +23
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TABLO II-DEVAM.

61 800 86 127 + 41

62 800 95 138 + 43 X = 43.3

63 800 110 156 + 46 S = 2,983286778
64 800 79 119 + 40 S- = 0.9433981132
65 800 84 131 + 47 t = 45.8979082
66 800 78 126 + 48 P < 0,01

67 800 82 126 + 44

68 800 93 136 + 43

69 800 98 137 + 39

70 800 78 120 + 42

71 1000 86 162 + 76

72 1000 95 169 + 74 X = 76

73 1000 110 183 + 73 s = 2

74 1000 79 157 + 78 S = 0.632455532
75 1000 84 162 + 78 t = 120.1665511
76 1000 78 153 + 75 P < 0.01

77 1000 82 158 + 76

78 1000 93 167 + 74

79 1000 98 177 + 79

80 1000 78 155 + 77
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TABLO III- PENTOKSIFILUN ERLENEN VE EKLENMIYEN KAN GL1KOZ DUZEY-
LERI VE BUNLAR ARASINDAKI DEGISIMIN DEGERLENDIRILMEST

Pentoksifillin  Iki okuma

Deney Pentoksifil- Kan Srneginin eklenen kandaki arasindaki IsTATISTIKSEL

Sayisi lin giizeyi. glikoz diizeyi: (5, diizeyi fark BULGULAR
(mikrogram) mg/100 ml mg/100 ml mg/100 ml
1 0 85 85 0
2 0 93 95 + 2 -
3 0 108 107 -1 X 703
., 0 110 112 + o, 5 = 1.636391694
5 0 o 05 41 Sz = 0.5174724899
» o 28 g6 _, t =0.5797409638
7 0 90 93 +3 - P >0.05
8 0 * 96 95 -1
9 0 80 80 0
_lo__ 0 82 81 - o
11 25 85 86 | +1
12 25 93 92 -1 X = -0.8
13 25 108 108 0 S = 1.032795559
14 25 110 108 -2 s- = 03265986324
15 25 9% 92 -2  t = -2.449489743
16 25 88 88 0 P < 0.05
17 25 90 90 0
18 25 96 95 -1
19 25 80 79 -1
20 A . 82 . 80 e e
21 50 85 84 -1
22 50 93 88 -5 % o~ 5,
23 >0 108 103 T2 s = 2.007617696
24 >0 110 105 T° s- = 06633249581
25 >0 9% 20 T4 ¢ = —4.824181513
26 50 . 88 85 -3 5 < oo
27 - 50 90 84 -6
28 50 96 95 -1
29 50 80 80 0
2

30 50 - 82 80 -




TABLO III- DEVAM
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- 56

31 100 85 76 -9
32 100 93 84 -9
33 100 108 100 -8
34 100 110 104 -6
35 100 94 85 -9
36 100 88 80 -8
37 100 90 84 -6
38 100 96 88 -8
39 100 80 75 -5
40 g0 82 77 =5
41 150 85 74 ~11
42 150 93 83 ~10
43 150 108 96 -12
44 150 110 98 -12
45 150 9% 82 -12
46 150 88 79 -9
47 150 90 80 -10
48 150 96 88 -8
49 150 80 72 - 8
50 150 82 70 -12
51 200 85 70 -15
52 200 93 77 ~16
53 200 108 93 -15
54 200 * 110 94 -16
55 200 9% 80 -14
200 88 75 -13

57 200 90 76 -14
58 200 96 80 -16
59 200 80 67 -13
60 200 82 65 -17

[ )

-7.3
1.636391694
0.5174724899

-14.10703012

0.01

I

[}

I

I

i

ft

-10.4
1.646545205

$.5206833117
-19.97375327
0.01

e e e e e Al e ke e e A ok B A S VR o Py . e P e e e . Y PP e e e e

-14.9
1.370320319

0.4333333333
-34.38461538
0.01




TABLO ITI~ DEVAM
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65

61 250 85 64
62 250 93 70
63 250 108 86
64 250 110 88

250 94 76
66 250 88 73
67 250 90 72
68 250 96 77
69 250 80 60
70 250 82 63
71 500 85 62
72 500 93 67
73 500 108 80
74 500 110 84
75 500 94 70
76 500 88 68
77 500 90 65
78 500 96 73
79 500 80 58
80 500 82 57
81 1000 85 54
82 1000 93 65
83 1000 , 108 80
84 1000 110 75
85 1000 94 67
86 1000 88 60
87 1000 90 61
88 1000 96 65
89 1000 80 53
90 1000 82 50

X = -19.7
S = 2,406010991
Sz = 0.7608474807
t = -25,8921801
P < 0.0l
X = -24.2
8 = 2.299758441
52 = 0.7272474743
£ = -33.27615544
P < 0.0l
X = -29.6
S = 2.59058123
sz = 0.8192137152
t = =-36.13220757
P < 0.01
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Nikotinil alkol tartarat : Bu ila¢ etken maddesinin de
beg farkli seyretimi hazirlanarak Onceden bos olarak kan gekeri
diizeyleri saptanmls on kiginin kan &rneklerine eklendi.0-1000
mikrogram/ml arasinda konsantrasyonu dedigen nikotinil alkol
tartarat eklenmig kan 6rnéklerinin glikoz diizeyleri yeniden sap-
tandi. llag¢ eklenmeden ve ilag¢ eklendikten sonraki kan glikoz
dizeyleri ve bunlar arasindaki degigmenin isﬁatistiksel sonug-

lari: Tablo IV de g&sterilmigtir.

TABLO IV- NIKOTINIL ALKOL TARTARAT EKLENEN VE EKLENMIYEN KAN
GLIKOZ DUZEYLERI VE BUNLAR ARASINDAKI DEGISIMIN IsTa-
TISTIKSEL OLARAK DESERLENDIRILMESI

Deney Nikotinil Kan Srne- Nikotinil Tki okuma
Sayisi Alkol Tar- ginin gli-  Alkol Tar. arasindaki ISTATISTIKSEL
tarat piz. koz dizeyi eklenen fark BULGULAR
(mikrogram) mg/l00 ml. Kandaki mg/100 ml.
Glikoz Diiz.
mg /100 ml.

1 0 85 84 -1 _
2 0 93 94 +1 X = 0,1
3 4] 108 108 0 S 2.078995484
4 0 110 113 +3
5 0 94 92 -2 Sx = 0.6574360974
6 0 88 85 -3 t = 0.152106038
7 0 90 92 +2
8 0 96 95 1 P> 00
9 0 80 83 +3
10 -0 82 81 -1
11 5 85 33 -2
12 5 93 9% +1 )
13 5 108 109 +1 X = -0.4
14 > 110 109 -1 S = 2,424412873
15 5 9% 95 +1 S§ = 0,7666666667
> : o o T2t = -0.439130435
13 5 926 92 -4 P > 0.05
19 5 80 79 -1
20 5 82 84 +2




TABLO IV. DEVAMI
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21. 10 85 86 +1
22 10 93 91 -2
23 10 108 107 -1
24 10 110 108 -2
25 10 94 97 +3
26 10 88 89 +1
27 10 90 90 0
28 10 96 100 A
29 10 80 84 +4
30 10 82 84 2
31 100 85 83 -2
32 100 93 9] -2
33 100 108 110 +2
34 100 110 108 -2
35 100 94 98 +4
36 100 88 90 +2
37 100 90 90 0
38 100 96 97 +1
39 100 80 89 +9
40 100 82 85 +3
41 1000 85 85 0
42 1000 93 92 -1
43 1000 108 107 -1
b4 1000 110 114 4
45 1000 94 95 +1

1000 88 83 -5
47 1000 90 92 +2
48 1000 96 94 -2
49 1000 90 85 +5
50 1000 82 84 +2

1l

= 1

= 2.260776861
= 0.714920353
= 1.398757212
> 0.05

40750805
.077548658
. 392048506
.05

(o T S R S U

0.5
2.953340858
(. 9339283317
0.5353729577
0.05
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TARTIGSMA

Galigmamizda kan glikoz dizeyi Olcliminde siklikla kul-
lanilan 2,9-dimetil-1,10 fenantrolin hidroklorlr (neocuproine)-
bakir reaktifi ile giikoz 8lg¢lim ySntemine, diyabetli hastalarda
¢ok kullanilan kalsiyum dobesilat, pentoksifillin ve nikotinil
alkol tartarat gibi ilag etken maddelerinin ¢egitli konsantras-

yonlardaki etkisi incelenmigtir.

Incelenén her li¢ ila¢ etken maddesi de diyabetli has-
talardaki damarsal bozukluklarin tedavisi amac1yla ¢ok sik kul-
lanilmalarinin yani sira, kimyasal yapi bakimindan da glikoz
Olgim ydntemimizin esasini olugturan bakir (II) iyonlarini ba-
kir (I) iyonlarina indirgiyebilecek &zellikte oluglari nedeniy-

le bu g¢aligma kapsamina alinmigtair.

Hastalarin sosyo-ekonomik ve kililtiirel 6zellikleri ne-
deniyle c¢aligmalarimizi invivo olarak yiiriitme olanadi bulunama-
migtir. Beslenme, ila¢ kullanimi, sigara ve alkol aligkanlid:
gibi 6zelliklerin sonu¢lara etkileme olasilidinin yiiksek olma-
sina karsin, bu bilgilerin diizenli toplanamamasi, istenen za-
manda ve miktarda kan &rneginin saglanamamasi invitro kogul-

larda galigmamiza neden olmugtur.

Literatirde ilag-laboratuvar testi etkilesmesi lizerin-
de yapilan gallsmaiarln ¢odu invivo kogullarda yapilan metabo-
lik gcaligmalardir. Bununla beraber C.S. Frings invitro kosul-
larda kan glikoz dederlerini dekstran ekledikten sonra o-tolu-

idin yOntemi ile OSlg¢miig ve bu dederlerin belirgin bir gekilde
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arttifini gdstermigtir({77).

Kan glikoz diizeyinin Slgiilmesinde g¢ok sayida yOntem
kullanilmaktadir (40-42). Otoanaliz cihazina uygulanan yOntem-
lerden biri olan ferrisiyaniir ydnteminde dider indirgen madde-
ler sonuglari etkiliyebilir. Ornedin, lremili hastadan alinan
kan drnedinin yliksek konsantrasyonda kreatin ve lrik asit iger-
mesi bu ydntemle bu tip hastalarda Olglilen glikoz diizeyi hak-
kinda yanilgilara neden olur. Folin-Wu y&nteminde protéinler
tungustik asit ile c¢&ktiiriilmektedir. Kanda tabii halde bulunan
glutation gibi indirgen maddelerin bu reaktifle ¢dktliriilememesi
sonuglarin daha yliksek ¢ikmasina neden olmaktadir. Somogyi-Nel-
son ydnteminde ise proteinleri ¢Oktiirtici reaktifin Hzelliginin
iyi olmasi nedeniyle sonug¢lar daha sagliklidar. Glikoz oksidaz
ve heksokinaz ydntemleri glikoz &lg¢limleri ig¢in en Bzgll ve du-
yarli olan yontemlerdir. Hemoglobinin glikoz baglama 6zelligin-
den dolayi tam kan drneklerinde galigilamamasi bu yontemin sa-
kincalil y&nidiir. Ayrica ekonomik olmamasi nedeniyle Ulkemizde
rutin caligmalara girmemistir. o-Toluidin ySntemi uygun filt-
rat kullanildiginda &zgiil olmakla beraber, belirgin hemoliz ve

hiperbilirubinemi durumlarinda y&ntemin quar11§l azalmaktadir.

Caligmalarimizda uyguladigimiz ydntemin otoanaliz ci-
hazinda, az miktarda kan 8rnegi ile (0.01-0.03 ml) galigmaya
ve kisa zamanda sonu¢ almaya olanak vermesi lstiinliiklerinden-
dir. Bunlarin yani sira neocuproinin bakir (I) iyonlarina du-
yarli¥inin arsenomolibdattan ¢ok daha fazla olmaél, olusan
kompleksin PH: 3-10 arasinda dayanikli olmasi, kloriir, tarta-

rat,sitrat,fosfat,asetat gibi iyonlarin ydntemi etkilememesi
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en ¢ok kullanilan y&ntemlerden biri olmasinda Onemli rol oynar
{(78-80) . Ayrica Ankara'da yatak sayisli bakimindan Onde gelen

yedi biiylik hastanenin rutin biyokimya laboratuvarlarinin godun-
da Neocuproin-bakir yonteml esasina dayanan glikoz $lc¢im test-

lerinin uygulanma51‘da bu yontemi se¢memizde etken olmugtur.

llag ¢dzeltilerinin haélrlanma51nda 0-1000 mikrOgram/mi
arasinda kalsiyum dobesilat ig¢in sekiz, pentoksifillin ig¢in on,
nikotinil alkol tartarat ig¢in ise beg ayri konsantrasyonda ilag
¢6zeltisi hazirlanarak kan Orneklerine eklenmigtir. Nikotinil
alkol tartaratin glikoz Olclimiine etkili olmayiginin caligmamiz.
sirasinda gdzlenmesi beg konsantrasyonda caligmamizi yeterli
kilmistir. Bu {i¢ aktif madde ic¢in konsantrasyon aralifinin se-

¢iminde bu ilaglarin normal tedavi dozu g&z Onlinde tutulmugtur.

50 ﬁikrogram/ml kalsiyum dobesilat e€klenen kan Ornek-
lerinde kan glikoz diizeylerindeki 3.5 mg/100 ml lik artig ista-
tistiksel olarak Onemli bulunmugtur (p < 0.05). Kan drneklerine
eklenen kalsiyum dobesilat miktarlari sirasiyla 100,200,400,800
ve 1000 mikr;gram/ml'ye artirilmasiyla, kan glikoz diizeyindeki
artigda sirasiyla 5.9, 14.3, 24.3, 43.3 ve 76 mg/100 ml olup is-

tatistiksel olarak &nemlidir (p < 0.01).

25 mikrogram/ml pentoksifillin eklenen kan &rneklerin-
de kan glikoz diizeyindeki -0.8 mg/l00 ml'lik degigme istatis-
tiksel bakimdan &nemli bulunmugtur (p < 0.05). Kan 6rneklerine
eklenen pentoksifillin miktarlari sirasiyla 50,100,150,200,
250,500 ve 1000 mikrogram/ml'ye artirilmasiyla kan glikoz dili-

zeyindeki artigda sirasiyla -3.2,-7.3,-10.4,-14.9,-19.7,-24.2,
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ve ~29,6 mg/l00 ml olup istatistiksel olarak dnemlidir(p < 0.01).
Istatistiksel verilerin 1s1§1 altinda, pentoksifillinin kimya-
sal yapis: bakimindan y@ntemi kalsiyum dobesilata gdre ters y&n-

de etkiledigini diiglinmekteyiz.

Nikotinil alkol tartaratta ise, yukarida s8z edilen
konsantrasyon araliginda ilacin kan glikoz diizeyinde neden ol-

dugu dedigme istatistiksel olarak Snemsiz bulunmugtur.

Kalsiyum dobesilat, pentoksifillin ve nikotinil alkol
tartaratin normal tedavi dozunda hastaya uyguladiginda, bunlaran
kimyasal yapilarina bagli 6larak kan glikoz diizeylerinde neden
olduklari dedigmeler, Szellikle iﬂﬁﬁkiilag i¢in istatistiksel
olarak dnemlidir. Fakat glikoz 8lg¢iim sonug¢larinin dederlendiril-
mesinde g&z OSniinde bulundurulan aralidin genis olmasi bu bulgu-
larin klinik agidan g¢ok Onemli olmamasi sonucunu doJurmugtur.
Yalniz kalsiyum dobesgilatin ve pentoksifillinin yilksek dozda
verilmesi halinde b&brek ve karaciger bozuklugu olan diyabetik-
lerde ilacin atiliminin ve metabolizmasinin dedigmesine bagli
olarak, tedavi dozunda ulagtigir serum konsantrasyonunda bile bu

etkilegmeye neden olmasi beklenebilir.
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Bu galzsmaﬁa, divabetli hastalarain kullandigda ilag-
larla, glukoz &lcglm ydntemlerinin etkilegmelerinin aragtairal-
masi amag¢lanmigtir. Bu nedenle, diyabetli hastalarin yaygin
" olarak kullandiklari kalsiyum dobesilat, pentoksifillin,niko-
tinil alkol tartarat bu c¢aligma kapsamlné alinmigtar. Bu bi-
legiklerin g¢egitli konsantrasyonlarda, 2,9-dimetil-1,10-fenant-
rolin hidrokloriir (neocuproine)-bakir reaktifiyle yapilan

glukoz Slc¢lim ybntemine etkileri arastirilmigtair.

Kalsiyum dobesilat ve pentoksifillinin neden o¢ldudu
kan glukoz &lg¢glim sonuglarindaki degigiklikler istatistiksel

olarak Snemldi bulunmugtur.
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SUMMARY

In this‘study, the interactions of the drugs, used by
diabetics, with blood glucose determination methods have been
aimed to be studied. Therefore, Calcium dobesilate, pentoxyfilline,
nicotinyl alcohol tartarate, which 1is performed by 2,9-dimethyl-
1,1l0-phenontroline hydroc¢hloride (neocuproine)-copper reagent,

have been investigated.

The changes of results in the blocod glucose determination,
caused by Calcium dobesilate and pentoxyfilline have been found

to be significant statistically.
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