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Bu calismada, diyabetli hastalarda sik goriilen damar hastaliklarin
tedavi amaciyla kullamlan ilaglarla, glikoz dlgiimlerinde en sik basvuru-
lan bir yontem arasindaki muhtemel etkilesmeler arastirilmastir. Bu ne-
denle diyabetli hastalarin yaygin olarak kullandiklar: kalsiyum dobesilat,
pentoksifilin ve nikotinil alkol tartarat caliymanin kapsamina alinmastair.
Bu ilaglarin degisik konsantrasyonlarda 2,9-dimetil, 1,10-fenantrolin hid-
rokloriir (neocuproine) - bakuwr reaktifi ile yapilan glikoz olgiim yontemi-
ne etkileri arastirilmagtar.

Kalsiyum dobesilat kan glikoz élciim sonuclarinda istatistiksel an-
lamda 6nemli bir artmaya, pentoksifilin ise azalmaya neden olmustur.
Nikotinil alkol tartarat etkisiz bulunmustur.

In this study, the interactions between the drugs commonly used in
diabetic patients and blood glucose determination method have been
studied. For this reason, the effects of calcium dobesilate, pentoxyfilline
and nicotinyl alcohol tartrate on the results obtained with neocuproine -
copper reagent method have been evaluated. The changes caused by
calcium dobesilate and pentoxyfilline in the blood glucose determination
have been found to be significant statistically. However, nicotinyl alcohol
tartarate has no effect.

Diyabetin tanisi, seyrinin izlenmesi ve tedavisinde laboratuvar test-
lerinin 6nemi buytktir. Glikoz metabolizmasindaki bu bozuklugu ortaya
¢ikarmak amaciyla ¢ok cesitli testler gelistirilmistir (7, 11). Laboratuvar
bulgularmnin yas, cins, diyet, bedensel faaliyetler, emosyonel durum ve
benzeri faktérlerle yakin iliskisi oldugundan sonuclarin degerlendirilme-

(1) 8. U. Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Gorevlisi.
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sinde bu etmenlerin géz 6niinde bulundurulmas1 gerekmektedir. Bunun
yamisira hastanin kullandig: ilag ve besinler *de test sonuglarini biyolojik
ve kimyasal yollarla etkiliyebilirler (9, 10). Hastahigin sagliklh bir bigim-
de izlenebilmesi igin bu etkilesmelerin iyi bilinmesi gereklidir.

Diyabet, uzun donemde organizmada c¢esitli bozukluklara neden o-
lur. Bu bozukluklarin en 6nemlilerinden biri de damar hastaliklaridir.
Damar hastaliklarindan ateroskleroz, arterioskleroz, kapiller mikroanji-
opati ve retinopati diyabetlilerde sik gorulir (18). Bu patolopk durum-
larin tedavi ve onlenmesinde kan glikoz diizeyinin kontrol altinda tutul-
mas1 yaninda cesitli ilaclar da kullanilmaktadir. Kalsiyum dobesilat
(calcium 2,5-dihydroxy benzene sulfonate), pentoksifilin (3,7 dihydro
3,7 dimethyl 1- (5-oxohexyl) - IH purine - 2,6 dion) ve nikotinil alkol tar-
tarat (3-hydroxy methyl pyridine tartarate) tasidiklari indirgen ozel-
likteki fonksiyonel gruplar nedeniyle, indirgenme reaksiyonu esasina da-
yanan glikoz 6l¢iim yontemlerini etkiliyebilirler (13).

Literatiirde ilac - laboratuvar testi etkilesmesi lizerinde yapilan c¢a-
lismalarin ¢ogu in vivo kosullarda yapilan metabolik calismalardir. Bu-
nunla beraber, C. S. Frings in vitro kosullarda kan glikoz degerlerini

o-toluidin yontemi ile ol¢miis ve dekstran ekledikten sonra bu degerlerin
behrgm bir sekilde arttigini gostermistir (5).

Bu gal*smada diyabetli hastalarin sik olarak kullandiklar: kalsiyum
dobesilat, pentoksifilin ve nikotinil alkol tartaratin k1myasa1 yapilar1 ba-
kimindan glikoz ‘6l¢iim yontemimizin esasini olusturan bakir (II) iyon-
larini, bakir (I) iyonlarma indirgeyebilecekleri diisliniilmiis ve bu etki-
lesmenin laboratuvar sonuclarini ne derecede degistirebilecegi aragtiri-
larak bunun tedavi acisindan doguracag sonuglar tartisilmistir.

MATERYAL ve METOD

~ Hacettepe Universitesi Hastanesi’'ne 1970 - 1981 yillar1 arasinda bas-
vuran diabetes mellitus tanisi konulmus tim hasta dosyalarindan siste-
matik érnekleme metoduna gore secilen 100 dosyada kalsiyum dobesilat,
pentoksifilin ve nikotinil alkol tartaratin en ¢ok kullanilan ilaglar oldu-
gu saptanmistir. Calismamizda giivenilir olmasi, az kana ihtiya¢ duyul-
masi ve rutin olarak sik kullarilmasi nedeniyle neocuproine - bakir reak-
tifi ile yapilan glikoz tayin yontemi se¢ilmistir.

Hacettepe Universitesi Hastanesi ve Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi
Kan Merkezi'ne bagvuran 20 saglikli kisiden saglanan heparinli kan or-
nekleri santrifiije edilerek plazmalar1 alindi ve g¢alisilana kadar +4°C de

saklandi.
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Distile suda kalsiyum dobesilatin 8, pentoksifilinin 9, nikotinil alkol
tartaratin 5 farkl konsantrasyonu hazirlanarak pH’lar potasyum dihid-
rojen fosfatla 7.4%¢ tamponland:. Biitiin konsantrasyonlarin 20 kan 6rne-
gine etkileri ayri ayri incelendi. Deney grubunda 3.8 ml plazma ornegi-
ne 0.2 ml ilag ¢ozeltisi, kontrol grubunda da ayn: hacimde plazmaya yine
0.2 ml serum fizyolojik eklenerek sonug¢lar otoanaliz cihazinda (Technicon
Glucose AA I1-02) 460 nm de okundu.

Kullamlan Kimyasal Maddeler :

Kalsiyum dobesilat (Tek), pentoksifilin (Hoechst), nikotinil alkol
tartarat (Roche), heparin (Roche), neocuproine - bakir reaktifi (Tech-
nicon), sodyum karbonat (Merck), sodyum kloriir (Merck), Brij 35
(lauril, setil, stearil ve oleil eterlerin karigimi; Technicon), potasyum
dihidrojen fosfat (Merck), sodyum hidroksid (Merck).

Bulgularin istatistiksel analizinde student’in t- testi uygulandi.
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

25 11g/ml kalsiyum dobesilat eklenen kan 6rneklerinde kan glikoz
dizeyindeki 3.7 mg/ml’lik artis istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
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(p<0.05). Kan orneklerine sirasiyla 50, 100, 200, 400, 800, 1000 p.g/ml kal-
siyum dobesilat eklenmesi kan glikoz diizeyinde sirasiyla 3.5, 5.9, 14.3,
24.3, 43.3 ve 76 mg/ml artiglara neden olmustur (Sekil I; p<0.01).

25 jg/ml pentoksifilin eklenen kan orneklerinde kan glikoz diizeyin-
deki 0.8 mg/100 ml'lik azalma istalistiksel bakimdan 6nemli bulunmusg-
tur (p<0.05). Kan orneklerine sirasiyla 50, 100, 150, 200, 250, 500, 1000
ng/ml pentoksifilin eklenmesi kan glikoz diizeyinde sirasiyla 3.2, 7.3, 104,
149, 19.7, 24.2, 29.6 mg/100 ml azalmalara neden olmustur (Sekil II;
p<0.01).

Nikotinil alkol tartarat ile kan glikoz diizeyinde istatistiksel olarak
onemli bir degisme gozlenmemistir (p>0.05).
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TARTISMA

Diyabetin tanisi, seyrinin izlenmesi ve kontroliinde laboratuvar test
sonuclarinin giivenilir olmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Glikoz diizeyi-
nin oOl¢iilmesinde kullanilan yontemlerin ¢ogu bir indirgenme reaksiyo-
nuna dayanmaktadir (1, 17). Bu nedenle indirgen o0zellikteki kimyasal
maddelerin bu yontemleri etkilemeleri miimkiindir.
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Ilaclarin glikoz diizeyine etkileri daha ¢ok in vivo yontemlerle cali-
silmistir. Ornegin : Peterson ve ark. (14), Szabo ve ark. (16), Wingerd
ve ark. (19) oral kontraseptiflerin; De Cork (3), Field ve ark. (4) salisi-
latlarin; Gruan ve ark. (8), nikotinik asidin; Gaut ve ark. (6), nikotinil
alkolin; Kohner ve ark. (12) diliretiklerin glikoz toleransini azaltiklari-
n1 gostermislerdir. Buna karsin Seltzer ve ark. (15) benzodiazepinlerin,
stlfoniliire grubu ilaclarin ve monoaminoksidaz inhibitérlerinin glikoz
toleransim1 artirdiklarini bildirmislerdir. Zileli ve ark. (20) ise teofilinin
hipokalsemili hastalarda kan glikoz diizeyinde azalma yaptigini tesbit
etmislerdir.

Ancak bu konuda in vitro galigmalara oldukca az raslanmaktadir.
C. S. Frings, o-toluidin yontemine dekstranin etkisini in vitro olarak ca-
lismig ve kan glikoz diizeyinde belirgin bir artig goriildiigiinii saptamig-
tir (5). Bu caligmada ise, kalsiyum dobesilat kan glikoz diizeyinde an-
lamli bir artisa pentoksifilin de anlamli bir azalmaya neden olmustur.
Nikotinil alkol tartarat etkisiz bulunmustur. Ancak glikoz 6lciim sonug-
larinin degerlendirilmesinde g6z 6niinde bulundurulan aralifin genis ol-
mas1 (2, 18), bu bulgularin klinik acidan anlamli olmadigin1 ortaya koy-
maktadir. Fakat ilaglarin plazma diizeyinde anormal artisa neden olabi-
lecek faktorler, 6rnegin itrah ve metabolizma diizeyindeki etkilesmeler
veya hastalik halleri kalsiyum dobesilat ve pentoksifilinin laboratuvar
test sonucglarim etkiliyebilecegini diisiindiirmektedir.

SONUC

Diyabetli hastalarda kullanilan kalsiyum dobesilat, pentoksifillin ve
nikotinil alkol tartaratin, hastanelerimiz rutin biyokimya lavoratuvarla-
rin da siklikla uygulanan bir glikoz 6l¢lim yontemini etkileyip etkile-
medikleri arastirildi. Kalsiyum dobesilat ve pentoksifillin etkili, nikoti-
nil alkol tartarat etkisiz bulundu.

KAYNAKLAR
1. Bauer, J. D., Ackerman, P. G., Toro, G. (ed) : Clinical Laboratory
Methods. Saunder Co., 1974.

2. Bostanci, N. : Seker Hastaligi Diabetes Mellitus, Bates dagitim Istan-
bul, 1977.

3. De Cork, N. M. : The effect of aspirin on glucose tolerance tests The
Med. J. Aust., Oct. 28 : 813, 1967.



26

Ayse Giil CENIK

10.

19

12.

13.

Field, J. B:, Boyle, C., Remer, A. : Effect of salicylate infusion on
plazma insulin and glucose tolerance %in healty persons and mild
diabetics. - Lancet, 1:1191, 1967.

. Frings, C. S. : Effect of dextrans on o-toluidin methods for glucose.

Clin. Chem., 16, 7, 1970.

Gaut, N. Z., Taylor, R. : Effects of large doses of nicotinyl alcohol on
serum lipids levels and carbohydrate tolerance, The J. Clin. Pharm.,
Nov-Dec., 370, 1968.

Goldenberg, S., Frankel, S. : «Carbohydratess Gradwohl’s Clinical
Laboratory Methods and Diagnosis, Frankel, S., Sonnerwirth, A. C.
(ed) Mosby Company, Saint Louise, 1970.

Gruan, H., Adlersberg, D. : The effects of large doses of micotinic
acid on circulating lipids and carbohydrate tolerance, Amer, J. Med.
Sci., 237 : 12, 1969.

Hansten, P. D. : Drug Interaction, Lea-Febiger, Philadelphia, 1975.
Karan, A. : Ilaglar ve laboratuvar testleri arasindaki etkilesmeler,
Ankara Ecz. Odas: Biilteni 4:1, 1982.

Kimble, M. A. : «Diabetes» Clinical Pharmacy and Therapeutics.
Herfindel, E. T., Hirschman, J. L. (ed) The Williams and Wilkins
Com. Baltimore, 1976.

Kohner, E. M., Doller, C. T. : Effect of diuretic therapy on glucose
tolerance in hypertensive patients, Lancet, May, 15 : 986, 1971.
Mahan, H. : Bruce, University Chemistry, Addison - Wesley Publishing

- Company, Inc., Massachusetts, 1972.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

Peterson, W. F., Steel, M. W., Coyne, R. V. : Analysis of the effect of
ovulatory suppressant on glucose tolerance, Am. J. Obst. Gynec. 95 :
4, 1966. .

Seltzer, H. S. : Drug induced hypoglycemia, Diabetes 21 : 955, 1972.
Szabo, A. J., Cole, H. S., Grimaldi, R. D. : Glucose tolerance in gesta-
tional diabetic women during and after treatment with a combination
type oral contraceptive, New Eng. J. Med. 282 : 12, 1970.

Tietz, N. : Fundamentals of Clinical Chemistry. Saunder Co. 1976.
Williams, R. H., Porto, D. : «The Pancreas» Texbook of Endocrinology.
William, R. H. (ed) W. B. Saunders Company, Philadelphia 1974.
Wingerd, J., Duffy, T. J., Creek, W. : Oral contraceptive use and other
factors in the standart glucose tolerance test, Diabetes 26 : 11, 1977.
Zileli, M. S., Gedik, O. : Effects of hypocalcemia and theophyline on
glucose tolerance and insulin release in human beings, Diabetes, 26 .
8, 1977.





