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Ö ZET 

!nsülin hormonunun biyosentezini ve salgılanmasını 

etkiliyen faktörlerin öneminin anlaşılmasından sonra insü

line bağımlı olmayan diabetikler için yararlı olacağı plan
lanan bu çalışma Anadolu Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyoloji Anabilim Dalı'ında üretilen Rattus norvegicus türü 
sıçanlarda yapılmıştır. Araştırmamızda ortalama ağırlık
ları 29~.12 ± 11.22 g olan 26 adet erkek sıçan kullanıldı. 
16-18 saat aç bırakılan sıçanlara 4 ayrı grup halinde izole 
pankreas perfüzyonu yapıldı. Böylece birinci gruba (kont
rol) % 100 mg glukoz, perfüzat olarak kullanılan Krebs Rin
gerle birlikte, ikinci gruba~ 30 mg klorpropamid içeren 
Krebs Ringer, iiçünci5 gruba 9/ı 30 mg streptozotocin içeren 
Krebs Ringer, dördüncü gruba ise % 30 mg klorporpamid + 
% 30 mg streptozotocin içeren Krebs Ringer perfüze edildi. 
Her hayvana ayrı ayrı uygulanan perfüzyonun ı., 3., 5., 
10., 15., 20., 30., 45. ve 60. dakikalarında portal venden 
örnekler toplandı ve radyoimmunoassay yöntemi ile insiilin 
tayini yapıldı. 

Yapılan bu araştırma sonucu insülin salınımını en 
fazla glukozun etkiledigi ve bunun bifazik olduğu, CLP'nin 
yine insülin salınımını stimü1e ettiği fakat salınırnın tek 
fazlı olduğu, STZ'nin bunların tersine insülin salınımını 
inhibe ettiği, dördüncü gruba birlikte tatbik edilen CLPf
STZ nin ise insülin salınımını tek olarak verilen CLP den 
çok daha fazla etkilediği tesbit edildi. 

Anahtar Kelimeler: !zole pankreas perfüzyonu, Klor

propamid, Streptozotocin, Biyosen
tez, Salgılarria 
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SUM~1ARY 

' After the importance of the factors that affect the 

. biosynthesis and secretion of insülin hormone have been 
understood, this study that was planned to be useful for 

the cases with non-insülin dependent diabetes mellitus was 
made by using the rats (Rattus norvegicus) that were bred 
by the Anadolu-University Medical Faculty, Department of. 

Medical Biology 26 male rats. Whose mean weight was 254.12 
+11.22 g were usedin this study. Isolated pancreas per
fusion wer~ applied in 4 different groups to the rats that 

wer~ not fed last 16-18 hours. Thus Krebs Ringer with 

100 % mg glucose "was perfused to the first __ group. The~ 

Krebs Ringer with 30 % mg chlorpropamide, Krebs Ringer with 

30 % mg streptozotocin and finally Krebs Ringer with 30 % 
mg chlorpropamide + 30 % mg streptozotocin· were perfused to 
the second, third and fourth groups; respectively. The 
samples were obtained from the portal vein of the rats in 

l st, 3 rd~ 5 th, lO th, 15 th,,20 th, 30 th, 45 th, and 60 th 
minutes after the perfusions and the insülin analysis were 
done by using the radioimmunoassay method. 

At the result of the study, the results showed that 
glucose was mostly affected the insülin secretion and this 
was biphasic, CLP was also stimulated the insülin secretion 
but its secretion was monophasic. Unlike to these, STZ was 
inhibited the insülin secretion, and in the fourth group 
that CLP + STZ w ere applied together, the se eretion of insü
lin was much more affected;than the CLP. 

Key.words: Isolated pancreas perfusion, Chlorpropa
mide, Streptozotocin, Biosynthesis, See
retion 
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1. GİRİŞ 

Çeşitli maddelerin insülin salınımı üzerine etkile

rinin araştırılması insüline b.ağımlı olmayan diabetiklerin 
tedavisi açısından önemlidir. İnsülin hormGmurıun diabet
teki rolünün anlaşılmasından sonra bu hormonun pankreastan 

salınımı, biyosentezi ve yapısı ile ilgili pek çok araştır
ma yapılmıştır. Bu sayede geliştirilmiş ve yeni gelişti~ 
rilmekte olan tekniklerle diabet semptomlarının azaltılması 

ve tedavisi yollarına gidilmiştir (5, 6, 33). 
İnsülin salgılanması ve biyosentezini etkileyen fak

törlerden karbonhidratlar ve çeşitli katyonlar ile in vitro 
olarak değişik çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar so
nucu glukozun, perfüze pankreasa infüze edildiğinde bifa
zik insülin salınımına neden olduğu anlaşılmış. Bunlardan 
ilk fazın 1-3 dakikada tamamlandığı ve bu fazda salgılanan 
insülinin daha önce sentezlenmiş, pankreasta depolanmış 
insülin olduğu, ikinci fazda salgılanan insülinin ise per
füzyon esnasında sentezlenen insülin veya başka ~ir görüşe 
göre de ikinci havuzdan boşalan insülin olduğu bildiril
miştir (13, 20, 21). Bunlara ilaveten pankreastan insülin 
sentezlenmesi ve salgılanması için kalsiyum iyonuna gerek 

duyulduğu da araştırmalar sonucu ortaya konmuştur (13, 38, 
49). 

Burada ve Önceki Çalışmalar kısmında da belirttiği
miz gibi izole sıçan pankreas perfüzyonunda glukozun de
vamlı olarak insülin sekresyonu ve biyosentezini stimüle 
ettiği bir gerçek olup rnekanizması bilinmektedir. Bu ne
denlerle ve şimdiye kadar yapılan çalışmalarla karşılaş
tırma yapabilmek için kontrol grubu olarak diğer araştırı
cıların kullandığı% 100 mg glukoz solusyonu (4, .9, 10, ll, 
13, 20, 21) seçilmiştir. 

Antidiabetik etkili farmakolojik maddelerden sülfo

nilüreler ile tedavi ilk olarak 1955 yılında karbutamid 
adlı bir türevle başlatılmıştır. Daha sonra sülfonilüre
lerin değişik türevlerinin tedavide kullanılması devarn et-
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miş ve günümüzde hala devam etmektedir. Sülfonilürelerin 
insüline ba~ımlı olmayan diabetiklerin tedavisinde kulla

nılması önemli bir aPama olup bu konuda çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Burada en önemli sorun sülfonilürelerin, in
sülin biyosentezini mi yoksa salgılanmasını mı etkiledik

leridir. Bununla ilgili çalışmalar da siilfonilürelerin 

sadece sentezlenmiş olan insülinin salgılanmasını etkile
diklerini göstermiştir (9, 10, ll, 34). Farmakolojik et
kenlerin, in vitro deneylerde insülin sekresyonunu tek 
fazlı etkiledi~i Curry et al. (1968) ve Altu~ vd. (1986) 
tarafından gösterilmiştir. Bütün bu çalışmalar göstermek
tedir ki insülin sekresyonunu etkileyen farmakolojik mad
deler tek fazlı olup diğer insülinotropik maddelerin gös

terdi~i bifazik eğriyi göstermezler (6, 11, 13) 
Yapılan taramalarda ııcLP ile yapılan pankreas per

füzyonu" ile ilgili herhangi bir literatüre rastlanılma

mıştır. Yalnız CLP gibi sülfonilüre grubundan olan tolbu
tamid ile ilgili in vitro çalışmalar yapılmıştır (lO, 13, 
22). Bununla birlikte CLP'nin diabetikler üzerindeki far
makolajik etkileri ile ilgili literatürlere rastlanılmış
tır (7, 34, 47). Bu noktadan hareket edilerek CLP'nin 

in vitro etkisinin araştırılması planlanmıştır. Aynı za
manda CLP'yi STZ ile birlikte infüze etmemizin sebebi de, 
CLP'nin GTZ'nin insülin sekresyonunu inhibe edici etkisini 
etkileyip etkilemediğini saptamaktır. 

STZ, Streptomyces accramogenes türünden elde edilen 
bir antibiyotiktir. Diabetojenik özelliğinin ortaya çıkma
sından itibaren antibiyotik olarak kullanılmasından vaz 
geçilmiş ve deneysel diabet çalışmalarında kullanılmaya 
başlanmıştır. STZ Langerhans adacıklarının B hücrelerini 
irreversibl olarak tahrip eder. Bazı araştırmacılar STZ 
nin B hücrelerinin DNA'ları üzerine etki edip onlarda kı

rılmalara neden olduğunu belirtmişlerdir. Bu olayın açık
lanması için in vitro ve in vivo çalışmalar sürdürülmekte

dir (18, 19, 31). Biz de üçüncü aşama olarak izole sıçan 
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pankreas perfüzyonuyla STZ'nin akut dönemde insülin sakres
yonu üzerine etkilerini araştırınayı planladık. 

Golden et al. (1971), STZ ile birlikte nikotinaınid 
kullandı~ında nikotinaınidin, STZ'nin inhibitör etkisini 
yani insülin salınımını durdurucu etkisini ortadan kaldır
dı~ını in vitro olarak kanıtlamışlardır. Biz de deneysel 
olarak akut dönemde STZ'nin inhibitör etkisinden korunma
nın CLP ile sağlanıp sağlanmadığını bu çalışmamızda göster
ıneyi amaçladık. 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

Pankreas, ürettiği salgılar yönünden karma bir bez
dir. Histolojik yapısında, pankreasın büyük bir kısmının 
dış salgı yapan, alveolar bezlerden yapıldığı görülür. 
Parankim hücrelerinden oluşan bu alveolar bezlerde meydana 
gelen tripsin, lipaz ve amilaz enzimleri Wirsung kanalı 
aracılığı ile duadenuma akıltılır (8, 26, 40). Bu enzimler 
protein, yağ ve karbonhidratların sindiriminde rol oynar

lar. Pankreasın iç salgısının yapıldığı ve salgılandığı 

kısım ise Langerhans adacıklarıdır. Langerhans adacıkla
rında, kan şekeri düzeyini kontrol eden insülin ve gluka
gon hormonları üretilir (8, 26, 28, 40). 

İnsandaağırlığı 60-160 g, uzunluğu 12-15 cm olan, 
baş, gövde ve kuyruk bölümlerinden oluşan pankreas, ikinci 
ve üçüncü bel arnurları önüne isabet eden dalak hilusu ile 
duodenum kavsi arasında uzunlamasına yer alır. Pankreas -.. 
karın açıldır~ında görülemez çünkü, mide ile kalın barsağın 
enine uzanan parçasının arkasında ve derindedir. Pankreasın 

şekli yassı ve uzun, rengi soluk kırmızımtrak, kıvamı ise 
yumuşaktır(26~ 28, 40). Pankreasın yerleşim yeri, anato
mik ve histolojik yapısı, işlevleri burada deney hayvanı 
olarak kullandığımız sıçan türünde de insanınkine çok ben
zer olmakla birlikte birkaç farklı durum mevcuttur. Sıçan 

pankreası 5-15 g ağırlı~ında olup fikse edildikten sonraki 
uzunluğu 5-8 cm kadardır. Yerleşim yeri insandaki gibidir, 
fakat ondan daha yaygın olup kolona kadar uzanır. Rengi de 
insanınkine yakındır. Sıçanlardaki Langerhans adacıkları

nın sayısı Devrim vd. 'nin (1983) yapmış oldukları çalışmaya 
göre; bir günlük sıçanların pankreaslarında total inceleme 
sonucu 15960 adacık/g doku, 5 günlükte 17105 adacık/g doku 
ve erişkin bir sıçanda ise 1157 adacık/g pankreas doku ola
rak tesbit etmişlerdir. Sıçanlarda pankreasın renk ve ya
pısı fazla bir farklılık göstermemektedir. 

Diger memelilerde olduğu gibi insanda da pankreasın 

iizerini gevşek ve ince bir kılıf sarar, belirli koruyucu 
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fibröz bir kapsülden yoksundur. Kılıf ince olduğu için lob 
düzenini dışardan izlemek mümkündür. Loblar arasına yağ 

dokuları girer, bu yüzden organın sınırlarının ve biçimi
nin bozulmasına neden olur (Şekil 2.1.) (8, 28, 40). 

renal arterler vena lienali s 

""""'--r-T-;-~ kuyruk (cauda 
pancreatis) 

gövde (corpus poncreatis) 

-;L:.-.t-ı_:_.::::_-;--..;..~7""::r~ w i r s u n g ka na lı 

duodenum 

Şekil 2.1. Pankreasın morfolojik görünümü. 

Pankreas başının (caput pancreatis) arka yüzünün çok 
önemli komşulukları vardır. Bağda, çevreye yakın olmak 
üzere, ductus choledochus gelir. Ductus choledochus'un so
lunda vena lienalis ile vena mesenterica superiorun birleş
mesinden meydana gelen vena portae'nin başlangıcı ve bunun 
solunda arteria mesenterica superior bulunur. Ayrıca aort
tan çıkan ve sağ böbreğe giden arteria renalis dekstra da 

pankreas başının arka yüzü ile komşuluk yapar. Bu damarla
rın arkasında ve daha derin planda vena cava inferior ve 
bu vene dökülen vena renalis sinistra yer alır. 
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Pankreas gövdesi ( corpus pancreatis) , .birinci ve ·.• 
ikinci bel omuru yüksekliğinde sağdan sola ve hafifçe yu
karıya doğru uzanmış olup üç kenarlı bir prizmaya benzer. 
Pankreas gövdesinin arka yüzü sağdan sola olmak üzere aort 
ve arteria mesenterica superior'un başlangıcı, sol arteria 

renalis ve sol böbrek ile komşudur. Ayrıca arka yüzünde, 
) 

sağdan sola olmak üzere dalak damarları geçerler. Bunlar~ 

dan arteria lienalis iist kenara çok yakın olarak uzanır. 
Vena lienalis ise biraz daha alttan geçer. 

Pankreasın kuyruk kısmı (cauda pancreatis), farklı 
şekillerde bulunabilir. Bazen yuvarlak ve kalın, bazen de 
yassı ve ince olu+. Solda dalak hilusu, aşağıda flexura 
coli sinistra ve arkada sol böbrek hilusu ile komşudur 
(Odar, 1986). 

Bizim çalışmamız pankreasın ekzokrin dokusu ile il
gili olmadığından hemen insiüin hormonunun sentezlenip, 

salgılandığı kısım olan Langerhans adacığının yapısına ge
çeceğiz. 

!lk kez 1869'da Langerhans tarafından tanımlanan Lan
gerhana adacıkları, pankreas dokusunun ekzokrin kısmı içinde 
düzensiz dağılmış poligonal epitel hücrelerinden oluşmuştur. 
Adacıkların etrafı ise ince bağ doku fibrilleri ile çevri

lidir (1, 26, 28). Pankreasın iç salgısını yapan Langerhana 
adacıkları, genellikle pankreasın kuyruk ve gövde kısırnla

rında görülür. Bunların sayısı çok değişiktir. f1axirnov' a 
göre bir insan pankreasında bu adacıkların sayısı 200000-
1780000 arasındadır. Ogilvie 1 yaşındaki kız çocuğunda 

117000-226000, 8 aylık bir erkek çocukta ise 2325123 adacık 
bildirmiştir. Bergman'a göre ise 5 ergin kişide yapılan 
ölçümler sonucu 208369-1760000 arasında adacık bulunmakta
dır (Devrim vd. 1983; Odar 1986). 

Bir adacıkta, şekil ve içinde görülen granüllerin 
özellikleri bakımından birbirind:en ayrı dört hücre grubu 

vardır. Bunlar alfa (A), beta (B), delta (D) ve pankreatik 

polipeptid hücreleri (PP veya F) dir (Şekil 2.2.)(1~ 35, 
43, L~4) • 
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Langerhans adacığı 

Şekil 2.2. Bir Langerhans adacığının yapısı. 
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Adacıktaki dBrt hlicre tipini Rahier et al. (1984) 

morfometrik metoda gBre tesbit etmişler ve 1-36 aylık nor

mal bebeklerde bu hücrelerin oranının A hücrelerinde % 18, 
B hücrelerinde % 54, D hücrelerinde % 27 ve PP hücrelerinde 
ise % 1 oldugunu bildirmişlerdir. Aynı araştırmada kan 
glukozu normal olan bebeklerde yaş arttıkça B hücrelerinin 
yüzdesinin arttığı, D hücrelerinde ise bunun düştüğü belir
lenmiştir. 

Adacıkta bulunan A hücreleri glukagon hormonu salgı
lar. Glukagon insülin antagonisti olan bir hormondur ve 
depo edilen glikojeni glukoza çevirir, gereğine gBre kan

daki glukoz miktarını artırır. B hücreleri insülin hormonu 
salgılar, insülin glukozun glikojene çevrilmesini ve kara
ciğerde depo edilmesini sa~lar. D hücreleri somatostatin 

salgılar, PP hücreleri (veya F) ise pankreatik polipeptid 
salgılar. Bütün bu maddeler kapillerler içine geçerek hor
mon etkisi yaptıkları gibi, adacık dokusu içinde yayılarak 
parakrin etki de yaparlar. Böylece birbirlerinin salıve
rilmelerini azaltırlar veya çoğaltırlar (Kayaalp, 1986). 

Adacık hücre perfüzyonunun düzenlenmesi ve etkileşimi 

B hücreleri içinden dış tabakaya doğru oluşmaktadır. Bu 
dış tabaka D hticrelerinin alt kısmının hemen altında olup, 
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A hticrelerinin distalinde yer alır. Bundan dolayı B hile

releri A bilere sekresyoriunu inhibe eder, yine A bilereleri 

D biiere sakresyonunu stimüle eder ( Samals, 1988). Böylece 

inslilin hormenu ile antagonist çalışan glukagon hormonunun 
sakresyonu instilin salgılandığ:ında inhibe edilir ve bu sa
yede kan şekeri diizeyi ayarlanmış olur. 

İnstilin hormonunun kan iekerini dlizenlemedeki önemi
nin ortaya çıkmasından sonra, btitlin dikkatler inslilinin 

yapısı, biyosentezi ve salınımı Uzerine çekilmiştir (Altu~ 

vd. 1985; Devrim, 1970). 1921 yılında, önce Romanyalı 
Paulesco, daha sonra Banting ve Best insülini izole etmeyi 

başarmışlardır. İnstilinin tedavide ilaç olark kullanımı 
1922 yılından itibaren başlamıştır. 1926'da da Abel, insli

lini kristalize etmeyi başarmıştır (Hatemi, 1987; Kayaalp, 

1986). 
Yapılan bir çalışmada sıçanda inslilin sentezinin dÖl

lenmenin 14. günlinde başladığı bildirilmektedir. İnslilin 

hormonunun biyosentezi dir;er hormonların biyosentezine 
göre daha iyi açıklanmıştır. Bu konuda in vivo ve in vitro 

birçok araştırma yapılmıştır (2, 6, 13, 36, 37, 39, 45). 
Hormonlar protein yapısında olduğundan insülin hormenu sen

tezinin diizenlenmesi de mRNA oluşum hızına, sitoplazmaya 

taşınma hızına ve translasyon sonu değişikliklerin hızına 
bağlı olabilir. Rakambinant DNA tekniği yöntemi ile insan 
ve sıçan insiilin geninin nükleotid dizisi ortaya konmustur. 
Son zamanlarda proinsiüin sentezi için gerekli genlerin 

11. kromozom üzerinde bulunduğu da tesbit edilmiştir (Ower

bach et al. 1980). 
İnslilinin ilk sentez lirlinü, preproinslilin (önproinsti

lin) dir. İnsan preproinsülininin yapısı henüz kesin ola
rak bilinmemektedir. İnsülin RNA'sında ilk translasyon 

ürünü preproinsülindir. Preproinsülinin sentez yeri beta 
hücresinin endoplazmik retikulumudur. Burada sentezlenen 

preproinsülin ener,ji ve pre kısmının yardımıyla endoplaz

mik retikulumdan Gol~i komnleksine geçer. Preproinsülinin 

pre kısmı bu molekültin tasınmasını sağladıktan sonra, yarı 
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ömrü 1 dk olduğu için kısa zamanda preproinsülin, proinsü
line dönüşür. Proinsiilin ilk olarak 1967 yılında tanımlan

mıştır. Kısaca NH2- B zinciri - Arg - Arg - C peptid -

Lys - Arg - A zinciri - COOH olarak formüle edilen proin
sülin 82 arnine asitli bir polipeptid olup, üç kısımdan olu
şur. Bunlar, 21 arnine asitten oluşan A zinciri, 30 amino 
asitten oluşan B zinciri ve 35 arnine asitten oluşan C zin
ciridir. C peptid zinciri insan insülininde 35, sığır in

sülininde 30 ve domuz insülininde 33 arnine asitten oluşur. 
C peptid zinciri, A zinciri ile B zincirini birbirine bağ
lar. Proinsüıin yapısındaki amino asitlerin sırası ve di
sülfür köprüleri Şekil 2.3. de gösterildiği gibidir. 

Şekil 2.3. Domuz proinsülinin (A,B,C) ve insülinin 
(A,B) kimyasal yapısı. 

Proinsülinin molekül a[P,ırlığı 9000 dir. Burada bağ
layıcı olarak bulunan C peptid zincirinin molekül ağırlığı 
3000, A ve B zincirlerinin molekül ağırlığı ise yaklaşık 
olarak 6000 dir (2, 28, 34, 50). 
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Ba~layıcı peptid kısmı proteolitik enzimler tarafın
dan malekiilden koparılır ve geriye insülini oluşturan A ve 
B zinciri kalır. Geriye kalan insülin iki amino asit zin

cirinden oluşan peptid yapılı bir hormondur. Bu iki yapı 
salgılanma sırasında beraber salgılanırla~. Daha Bnce mo
lekül ağırlığını ve amino asit sayılarını verdiğimiz iki 

polipeptid zinciri, disülfür kBprüsü ile birbirine bağlan
mıştır. Bu disülfür kBprülerinden ilki, A zincirinin 7. 

amino asidi ile B zincirinin 7. arnine asidi ve ikincisi ise 

A zincirinin 19. amino asidi arasındadır. Ayrıca A zinci
rinde zincir içi disülfür kBprüsü vardır (26, 28, 34). 

Plazmadaki insülin diizeyi radyoimmunoassay yBntemi 
ile Blçiildüğü zaman bulunan değere immnoreaktif insülin et
kinliği (İR!) denir ve bu değer.insülinle proinsülin mikta

rını verir. Bazal durumda (16 saat aç kalan bir kimsede 
olduğu gibi) plazmada immunoreaktif insülin konsantrasyonu 
normal bir insanda 5-15 riU/ml dir. Plazmada insülinle bir
likte daha az miktarda olmak üzere proinsülin ve C peptid 

de bulunur. Flazmadaki immunoreaktif insülinin% 5-30'u 
proinsülindir. Proinsülin de insülin gibi gBrev yapabilir, 

yalnız etki gücü insülinin% 5'i kadardır (Kayaalp, 1986). 
İnsülin miktarı uluslararası birim olan ünite (inter

national ünite ~ru) ile ifade edilir. Bir ünite, aç bıra
kılmış 2 kg ağırlığındaki bir tavşanda glisemiyi 120 mg/dl 
konsantrasyondan 45 mg/dl'ye düşüren insülin miktarıdır. 
1 mg kristalize insülin 25 ünite demektir. Pankreasın gra
mında 4 ünite, totalinde ise 200 ünite insülin depolanır. 

Glukozun Bzellikle seçici olarak insülin sentezini 
uyardığı çeşitli çalısmalarla gBsterilmiştir (6, 37, 39). 
Glukozun insiilin sentezini artırıcı etkisi hızlıdır ve uya
rıdan 1-3 dakika sonra meydana çıkar. Ayrıca ~lukoz uyarısı 

kesildikten sonra da insülin sentezinin devam ettiği gBz..,.. 
lenmiştir. Böylece hiperglisemik stres anında elde yeterli 

insülin deposu bulunabilmektedir (2, 6, 28). 
Glukoza ilave olarak değisik gıda maddeleri, hormo

nal ajanlar ve çesitli farmakolojik maddeler de kısa vadede 
insülin sentezini uyarabilir. Fakat bunların çoğu glukoz-
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dan daha az etkilidir. Bu gibi uyaranların hemen hemen 
hepsi siklik 3' -5 1 Adenozin monofosfat ( c-M1P)' a tesir ede
rek adacıkların adenilat siklaz fosfodiesteraz sistemini 

etkilerler. !nsülin sentezini uyaran eşik glukoz de~eri 
insülin salgılatan de~erden daha düşüktür. Yine ortamda 
bulunan bazı iyonlar insülin sentezlenmesine ve salınımına 
yardımcı veya durdurucu etki yapabilirler. Bunlardan or
tamda kalsiyum iyonu (ca++) bulunmaması glukozun uyarısıyla 

gerçekleşecek insülin sentezini etkilemedi~i halde, sentez
lenen insülinin salgılanmasını durdurucu etki yapar. Buna 
karşılık ortamda Mg++bulunmaması tam tersine insülin sen
tezini durdurup, salgılanmasını etkilememektedir. 

!nsillin biyosentezinde dihidroksiaseton, gliseralde
hit, N-Asetilglikozamin, L-lösin, 0(-ketoizokaproat, inosin, 
guanosin, adenosin, «-oxoisokaproik asit gibi bileşikler 
adacık c-AMP düzeyini yükselttikleri için uyarıcı etki yap

maktadırlar (6, 20, 23, 25, 28, 32). 
Hormonlardan Growth hormon ve glukagon hormonu insü

lin sentezini uyarıcı olarak, adrenalin ise enGelleyici 
olarak etkilemektedir. Farmakolojik maddelerden dibutyryl
c-AMP ve metilksantinler insülin biyosentezini uyarır. 
Ş.eker hastalığının tedavisinde kullanılan farmakolojik 
maddelerden olan sülfonilüreler ise B hücresinden insülin 
salgılanmasını artırır. Fakat sülfonilüreler insülin bi
yosentezini etkilemezler (2, 14, 34). 

Karbonhidratlardan mannoz, riboz ve özellikle glukoz 
insülinin hem biyosentez hem de salınımına uyarıcı etki ya
parlar. Glukoz, beta hücrelerinin membranı üzerinde bulu
nan glukoreseptörlere tutunarak insülin salıverilmesini 
başlatır (Hatemi, 1987; Kayaalp, 1986). Glukozla uyarılan B 
hücrelerinden iki fazlı (bifazik) insülin salınımı gözlenir. 
Birinci faz erken fazdır ve glukozla uyarıldıktan hemen 
sonra başlar 1-5 dk sürer. Bunu izleyen ikinci faz 10-15. 

dk'lar arasındadır ve ikinci fazda aniden yükselme olmayıp 

dereceli bir yükselme gözlenir. Birinci fazda daha once 

sentezlenip depolanmış olan insülinin, ikinci fazda ise 
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salındığı Grodsky et al. (1963) 
!nsülinin böyle iki fazlı sal

çalışmalar da mevcuttur (4, 6, 
9, 10, 11, 13). Yukarıda da değinildiği gibi birinci fazın 
glukoreseptörler vasıtasıyla ikinci fazın ise metabolitlerle 
başladığını ileri süren çalışmalar vardır (12, 28, 34). 

Adacık hücrelerinde bulunan siklik AMP miktarı art
tıkça B hücrelerinden insülin salgılanması da artar. Glu
koz adcıklardaki c-AMP miktarını artırdığı için insülin 
salınımını da artırır. Eğer glukoz ortadan kaldırılırsa 
adacıklardaki c-AMP miktarı düşer ve bundan dolayı insülin 
salgılanması da düşer. Yine metilksantinler (teofilin) 
adacıklarda c-AMP birikimine neden olur böylece insülin 

salınımı uyarılır (ll, lL~, 21, 28, 33, 49). 
Perfüzyon sıvısındaki katyon yoğunluğunun değişmesi 

de insülin sekresyonunu artırma veya azaltına yönünden etki
lidir. Bunlardan kalsiyum katyonunun insülin sekresyonuna 
etkisi çok belirgindir. Ortamdan kalsiyum çıkarılması in
sülin sekresyonunun inhibisyonuna neden olur (Hellman, 
1976). c-AMP mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi int
rasellular yapılardan Ca++salıv~rilmesine neden olmakta
dır. Bu durumda hücre sitoplazmasında kalsiyum yoğunluğu
nun artması insülin sekresyonunu uyarır. Aynı şekilde po
tasyum yoğunluğunun artışı da insülin salınımını dolaylı 
olarak uyarır. Çünkü potasyum artışı hücre permeabilitesi
nin artmasına ve dolayısıyla kalsiyum girişinin kolay olma
sına ve bÖylece insülin sekresyonunun artmasına neden olur. 
Potasyum aynı zamanda Mg++ katyonunun insülin salınımına 
yaptığı inhibitör etkiyi ortadan kaldırır (21, 31, 46). 

Bazı amino asitlerinde adacıklarda insülin salgılan
masını uyardığı anlaşılmıştır. Bu amino asitlerin etki du
rumu çoktan aza doğru arginin, lizin, lösin, fenilalanin, 
valin ve metionin olmak üzere sıralanabilir (10, 22, 34). 

Şener ve Malaisse'ye (1984) göre karbonhidrat, Ca++, 
K+Tve amino asitlerin insülin salgılatıcı etkileri, oksi-
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jen yardımıyla daha da artmaktadır. Yani ortamda bulunan 
oksijen yardımıyla katabolizma hızı artırılmakta ve bundan 
dolayı bu maddelerin insülin salgılatıcı etkileri de art

maktadır (28, 38, 48). 
Hormonların da insülin salınımına etkileri olduğunu 

söylemiştik. Bu hormonlardan somatostatin pankreas D hüc
releri ve özel sinir uçlarından salınır. Bunlar pankreasın 

D hücrelerinden salındığı zaman parakrin etki, özel sinir 

uçlarından salındığı zaman ise sinirsel etki yaparak insü~ 
lin salgılanmasını inhibe ederler. Langerhans adacıkla
rında bulunan seratanin ve dopamin insülin salgılanmasını 
azaltırlar. 

!nsülinin diabet tedavisinde kullanılmasına rağmen 
oral yoldan alınamaması büyük sakıncalar oluşturmaktadır. 

!nsülin oral yoldan alındığı zaman pepsin ve tripsin tara
fından parçalandığı için etkisiz kalmaktadır. Bu nedenle 
oral yolla alınabilen antidiabetik ilaçlar geliştirilmeye 
çalışılmaktadır. !ık olarak 1920'lerd~ bitkisel kaynaklı 
bir alkolait olan dekarnetilen diguanid maddesi bulunmuştur. 
Bir diğer alkolait olan kinin ve kinidin gibi maddelerin de 

insülin sekresyonunu uyardığı tesbit edilmiştir (Hatemi, 
1987; Kayaalp, 1986). Bu maddeler gibi daha birçok madde 
diabet tedavisinde kullanılmak üzere bulunmuş, fakat bazı 
yan tesirlerinden dolayı bırakılmıştır. 1940'lardan sonra 
ise sülfonamid türevi ilaçların kullanılmasına başlanmış 
ve bunlar 1955 yılına kadar kullanılmıştır. Aynı yıl kar
butamid adlı sülfonilüre türevi ilaç tedaviye girmiş ve 
bunu daha az toksik olan türevler izlemiştir. 1960 yılla
rında ise daha az miktarlarına karşılık güçlü etkinlik gös
teren gliburid, glipizid ve glibornurid gibi ikinci kuşak 
sülfonilüre türevleri bulunmuştur (Kayaalp, 1986). 

Sülfonilüre türevi ilaçlar, yapıca antibakteriyel 
sülfonamidlere benzerler, fakat antibakteriyel etki göster
mezler. Daha önceleri bulunan karbutamidin yerini tolbu

tamid ve klorpropamid almıştır. 
CLP yapı itibariyle karbutamid ve tolbutamide benzer. 
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Kimyasal adı 1-((p-chlorobenzene) sulfonyl)-3-propylurea 
olan CLP nin yapısı Şekil 2.4-. de görülmektedir. CLP etki 
süresi en uzun olan sülfonilüredir. Vucutta önemsiz dere

cede biyotransformasyona uğrar, idrarda büyük kısmı değiş~ 
memiş olarak atılır. Etki süresinin uzun olmasının nedeni, 
biyotransformasyonun düşük oranda olması ve böbreklerden 

yavaş itrah edilmesidir. Plazma albuminine yüksek oranda 

ve sıkı bir şekilde bağlan~ığı için itrabı yavaştır. CLP 

ağızdan alındıktan 10 saat kadar sonra maksimum bipoglisemi 
yapar. Tek dozun etkisi birkaç gün sürer (Kayaalp, 1986). 
CLP, B hücrelerinden insülin salgılanmasını artırır. B 
hücrelerinde insülin sentezlenmesi üzerine etkileri yoktur. 
Sadece sentez edilmiş ve veziküller içinde depolanmış in
sülinin salıverilmesini artırırlar. CLP glukoz gibi B hüc-

++ relerini depolarize eder ve Ca un hücre içine girişini ve 
c-AMP düzeyini yükseltirler (7, 22, 47, 48). 

-Cl~SO - NH-~-NH-CH -CH -CH 
~2 2 2 3 

Şekil 2.4-. Klorpropamidin açık formülü. 

Erişkin bir diabetlide insülin havuzu kaybolmuştur. 
Sülfonililrelerle tedaviye başlandığında bu havuz yeniden 
oluşur ve insülin salgısı stimiüe edildiğinde baslangıç dö
nemindeki hızlı salgılanma tekrar ortaya çıkar. Bunun ya
nında sülfonilürelerin ikinci dönemindeki daha uzun süreli 
insiilin salgılanması olayında artırıcı etkileri yoktur. De
ney hayvanıarına CLP verildikten sonra pankreas veninden 
alınan kandaki insiüin düzeyi normalden yüksektir. 

CLP diabet koması, ketoasidozis, akut infeksiyonlarda, 
damar komplikasyonu olanlarda ve travmalarda etkisizdir. 

Karaciğer bozukluklarında, peptik ülserde ve bÖbreklerin 
görevini yapamaması durumlarında CLP kullanılmamalıdır. 
Güçlü bir antidiabetik ilaç olan CLP yilksek dozlarda kulla-
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nıldığı zaman yan tesir ve toksik belirti yapar. CLP kul
lananların % 6 sında deri döküntüleri, mide barsak bozuk
lukları, kemik ile ilgili değişiklikler ve karaciğerin 

görevinde düzensizlikler görülür. Bu düzensizliklerin ço
ğunluğu geçici özelliktedir ve CLP kesilince kaybolur (lO, 
13' 22). 

Bizim çalısrnamızda kullandığırnız streptozotocin (STZ) 
ilk kez 1969 yılında Streptomyces acrornogenes'den yüksek 
saflıkta hazırlanarak ekstra edilmis bir antibiyotiktir. 

STZ nin diabeto jenik özelli[~inin ortaya çıkmasıyla antibi
yotik olarak kullanılmasından vaz geçilmiş ve deneysel dia
bet çalışmalarında kullanılmaya başlanmıştır (3, 31, 35, 
42). Molekül ağırlığı 265, kapalı formülü C

8
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STZ, glukoz ve N-nitrosomethylamid içerir. 1963'te Rakieten 
et al. STZ'yi köpek ve sıçanlara intravenöz olarak vermiş 

ve bunun diabetojenik etkisinin olduğunu göstermişlerdir. 
Bir çok araştırıcı STZ'nin adacıktaki beta hücrelerine za~ 

rar verdiği için diabete sebep olduğu kanısındadır (3, 15, 
17, 19, 31). Evans et al. bu maddenin devamlı olarak B 
hücrelerinin nekrozisine yol açtı:::;ını ve böylece diabeteje
nik etkili olduğunu, Arison et al.'da nekroz dışında, hüc
relerin degranülasyonuna sebep olduğu görüşüne varmışlar
dır (Junod et al. ,1967). Yine Junod et al. (1967) STZ'nin 
pankreas B hücrelerinde irreversibl bir sitotoksik etki 
yaptığını ve diğer bir diabetojenik madde olan allaksana 
benzediğini bildirmişlerdir. 

İzole pankreas perfüzyonunda STZ ile çalışıldığında, 
insülin salınımında kontrollere göre önemli bir azalma gö
rülmüştür (Altuğ vd., 1985). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Kimyasal maddeler 

-Sodyum klortir (Merck) 
-Potasyum klortir (Merck) 

-Magnezyum klortir (Merck) 
-Sodyum karbonat (Merck) 
-Sodyum dihidrojen fosfat (Merck) 
-Kalsiyum klortir (Merck) 
-Albumin bovine (Fraction V,Sigma) 
-Glukoz (rtıerck) 

-Streptozotocin (Sigma) 

-Coat-A-Count instilin kiti (DPC CON .6) 

-Heparin (Liquemine Roche) 
-Chlorpropamide (Diabinese,·,pfizer) 
-Serum fizyolojik 
-Eter (Yerli) 
-Distile su 

3.1.2. Aygıtlar 

-Gamma counter (Sesa) 
-Peristaltik pompa (Multifix constant) 
-Ettiv (Nüve EN 4-00) 

-Elektronik hassas terazi (Mettler PE 3600) 
-Buzdolabı 

-Su banyosu (Electro-Mag) 
-Çeker ocak 
-Vorteks mikser 
-rvıanyeti k karı ştı rı cı (Ntive MK 118) 
-pH metre (Schott Main CG 710) 
-Distile su cihazı (Ntive NS 212) 
-Laboratuvar saati 



17 

-Termos 
-Su trompu 

-200 ~1 ve 1000 Fl lik otomatik pipetler (Gilson, 
Brand) 

-DPC den elde edilen raklar 
-Fotoğraf makinesi 

-Renkli fotoğraf filmi 
-Cam kalemi 

-% 95 o2 +% 5 co2 tüpü 

-Çeşitli boy lastik hortumlar 
-Rezervuar (Cam hazne) 
-Statifler 

-Enjekt5r ~çları (10 ml lik) 
-3/0 ipek iplik 

-3 ve 6 ml lik pipetler 

-1,2 ve 10 ml lik enjekt5r 
-100, 500 ve 1000 ml lik mezür 
-Çeşitli boyda renkli şişeler ve bagetler 
-2.5 ml lik vialler 
-ıoo, 500 ve 1000 ml lik beherler 
-Hayvan yetiştirme kafesleri 

-12 X 75 mm polYPropylen tüpler (Antikor kaplı) 
-Eldiven 
-Maske 
.,..cam fanus 

-Gazlı bez 
-Süzgeç kağıdı 
- Parafilm 

-Hayvan operasyon takımı (bistüri, makas, klemp, 
portegü vb.) 

3.1.3.· Deney hayvanları 

Deneylerde Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalımız hayvan 
laboratuvarında üretilen Rattus norvegicus (Wistar albino) 

türü, yaklaşık 10 aylık ve ortalama ağırlıkları 254.12 ± 
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11.22 g olan 26 adet erkek sıçan kullanıldı. Deneylerde 
kullanılan sıçanlar Şekil 3.1. de görülen kafeslerde ya

şatıldı. Gıda olarak standart kapsül yemi verildi ve mus
luk suyu içmeleri sağlandı. 

Şekil 3.1. Sıçan üretme kafesi. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Deney grupları 

Deneyler kontrol grubu dahil dört ayrı grupta gerçek
leştirildi. Kontrol grubunda 7, % 30 mg CLP grubunda 7, 
96 30 mg STZ grubunda 5 ve % 30 mg CLP +% 30 mg STZ grubunda 
ise 7 adet olmak üzere toplam 26 adet perfüzyon yapıldı. 
Deneyierin hepsinde perfüzat olarak Krebs Ringer kullanıl
dı. Ayrıca Krebs Ringere % ı g Bovin albumin ilave edildi 

(9, 10, ll, 30, 33, 35, 43). Beta hücrelerini uyarmak için 
96 100 mg glukoz kullanıldı. 
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3.2.2. Krebs Ringerin hazırlanışı 

Perfüzat olarak kullanılan Krebs Ringer çözeltisi 

Basabe et al. (1970) ve Lin and Haist'ten (1973) modifiye 
edilerek hazırlandı. Bunun için; 

NaCl . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5.56 g 
KCl . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0.373 g 
MgC12 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0.04765 g 
NaHC0

3 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . 1.68 g 

NaH2P04 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0.160 g 
CaC12 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0.1387 g olarak tartı-

lıp dereceli bir mezüre kondu ve di s til e su ile 1000 ml ye 
tamamlandı. Her perfüzyondan önce bu maddeleri hassas ola
rak tartmak zaman aldığı ve mg düzeyindeki bu hassas tar
tımlarda olabilecek hataları en aza indirmek için yukarı
daki maddelerin herbirinin 10 litre Krebs Ringere yetecek 

miktarda tartılıp ayrı ayrı stok çözeltilerinin hazırlanma
sının pratik olacağı kanısına varıldı. Bu düşünceden yola 
çıkarak 1 litrelik Krebs Ringer hazırlamak için verilen 
miktarların 10 katını alıp herbiri distile su ile 1000 ml 

ye tamamlandı. Stok çözeltiler oda ısısında muhafaza edildi. 

NaCl 5.65 g V 10:::::55.6 g 1000 ml . . . . . .h Q ....... 

KCl ..... 0.373 g X 10=3-73 g . ..... 1000 ml 
f1gC1 2 ..... 0.04765 g X 10 =o .4765 g . . 1000 ml 
NaHC0

3 
. . . . . 1.68 g X 10 = 16.8 g . ...... 1000 ml 

NaH2Po4 . . . . . 0.16 g X 10:;:: 1.60 g . ...... 1000 ml 

Cacı2 . . . . . 0.1387 g X 10 =1.387 g . . . . 1000 ml 

Hazırlanan bu stok çözeltilerden 1000 ml Krebs Rin
ger hazırlamak için CaC12 'ün en son konmasına dikkat edile
rek 6 stok çözeltinin her birinden lOO'er ml alındı ve 
1000 ml lik mezüre konarak üzeri distile su ile 1000 ml ye 
tamamlandı. Hazırlanan Krebs Ringer filtre kağıdından sü
züldü. Bu Krebs Ringer ağzı kapalı olarak + 4 °C de bir 
hafta saklanabilir. Krebs Ringere uyaran olarak % 100 mg 
glukoz katıldı. Perfüzyon yapılmadan önce Krebs Ringer 
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o 37 C de ısıtıldı, daha sonra % ı g Bovine altumin bir 
miktar Krebs Ringer içinde eritildi ve sonra toplam Krebs 

Ringer ilave edilerek karıştırıldı. Böylece hazırlanan 

Krebs Ringerle deneye başlanacağı zaman denenecek madde 
ilave edilerek % 95 o2 + ~;_~ 5 co 2 karışımı ile gazlandırıldı 
ve perflizatın pH'ı 7.4'e ayarlandı. 

3.2.3. Perfüzyondan önce yapılan işlemler 

Perfüzat sistemdeki rezervuara kondu ve gaziandırıl
ma işlemine perfüzyon sonuna kadar devam edildi. Perfüz
yona başlamadan önce örnek toplanacak vialler (kapaklı 2.5 
ml lik) etiketlenip soğutucuda bekletildi. 

Perfüzatın sıcaklığını devamlı 37 °C de tutmak için 
sıcak su banyosunun sıcaklığı 38 °C ye ayarlandı. Peris
taltik pompanın akımı da 2.5 ml/dk ya ayarlandı. Rezervu
ardan gelip peristaltik pompadan geçen hortum, perfüzatın 
sıcaklığını sabit tutmak için birkaç kıvrım yaparak sıcak 
su banyosundan (38 °C) geçirilip pankreasla bağlantısı sağ
landı. 

3.2.4. Pankreas perfüzyonu 

Düzenek bu şekilde hazırlandıktan sonra sıçan pankre
asının izolasyonuna geçildi. 16-18 saat aç bırakılan sı
çanın ağırlığı tesbit edildikten sonra eterle anestezi edi
lip, kuyruk veninden 100 IU heparin verildi. 15 dakika 
bekledikten sonra eter anestezisi altında perfüzyona baş• 
landı. Pankreas perfüzyonu Curry et al.'ın (1968) yöntem
leri modifiye edilerek uygulandı. Bunun için sıçan önce 
ventralden medyan hat boyunca açıldı. !ç organlar (mide, 
barsaklar vs.) el ile sıçanın sağ tarafına alındı(Şekil 
3.2.). Böylece pankreas açığa çıkmış oldu. Pankreasın 

üzeri izolasyon süresince zaman zaman serum fizyolojik ile 
ıslatıldı. Bu esnada pankreasın mezenterlerle olan ilişkisi 
ortadan kaldırıldı. Daha sonra sırasıyla kolon, dalak ve 
mide ile bağlantılı olan tüm kılcal damarlar ligatüre edildi. 
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Aortun ortaya çıkması ve kanülasyonun iyi yapılabilmesi 
için serum fizyolojik ile ısıatılmış iki adet gazlı bezle 
aortun etrafındaki dokuya yavaş yavaş bastırılarak aortun 

dokudan ayrılması sağlandı. Bundan sonra aorttan çıkarak 
böbreğe giden renal arter ve sırta giden arterler ligatüre 
edildi. Bütün. bu işlemler esnasında ve deney sonuna kadar 
pankreasın duodenumla olan ilişkisinin devamı sağlandı. 

Şekil 3.2. Medyan hat boyunca açılıp iç organları sağ 
tarafa alınarak pankrcası açığa çıkarılmış 
(a) sıçan. 

Duodenum, mide ile bağlantılı olan kısımdan (pilör sfink

ter) ve ince barsağa birleştiği kısımdan 3/0 ipek iple li
gatüre edildi. Bunlara ilaveten koledok kanalı ve hepatik 
arterde ligatüre edildi (Şekil 3.3.). 

Kanülasyon işlemine geçilmeden önce aortun üst kısmı 

klemple kapatıldı ve ince uçlu makasla bir çentik atılarak 
o kesilen kısma perfüzatın verileceği polietilen kanül ta
kılıp bağlandı (Şekil 3.4.(a)). Sonra klemp takılan kısım 
bağlanıp kesildi. Pankreas sıvısını toplamak için ise vena 
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Şekil 3.3. İzolasyon işlemi devam ederken, pankreas 
(a), duodenum (b). 

portaya bir kanül takıldı (Şekil 3.4.(b)). Her iki kanül 

takıldıktan sonra aorta takılan kanülden normal Krebs Rin~ 
ger verilerek pankreas dokusundaki kan boşaltıldı. 

İzole pankreas Şekil 3.5. ve 3.6. da gBrülen düzenek
teki serum fizyolojik ihtiva eden petr kabına yerleştirildi. 
Bu esnada serum fizyolojik sıvısının 37 °C yi muhafaza et
mesi sağlandı ve bu ısının deney süresinde 37 °C de olma
sına Bzen gBsterildi. Rezervuardan gelip peristaltik porn
padan geçen hortum su banyosundaki 38 °C lik suyun içinden 
de geçtikten sonra aorta takılan kanüle bağlandı. Bundan 

sonra rezervuarda bulunan perfüzyon sıvısı 2.5 ml/dk akım 
hızına ayarıanan peristaltik pompa ile pankreasa verilmeye 



Şekil 3.4. 

Şekil 3. 5. 
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!zole edilip kanülasyon işlemi tamamlanmış 
pankreas; vena portaya takılan kanül(a), 
aorta takılan kanül (b), pankreas (c) ve 
duodenum (d). 

Perfüzyon'esnasında petr kabı içinde bulu
nan pankreas; aorta takılan kanül (a), vena 
portaya takılan kanül (b), pankreas dokusu 
Cc) ve duodenum (d). 
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Şekil 3.6. Perfüzyon düzeneği; O;:>+CO;:> tüpü (a), pe
ristaltik pompa (b), rezervuar (c), petr 
kabı (d) ve su banyosu (d). 

başlandı. Perfüzyon devam ederken pankreastan çıkan sıvı 

örnekleri perfüzyonun ı., 3., 5., ıo., 15., 20., 30., 45. 
ve 60. dakikalarında olmak üzere soğutulmuş ve etiketlenmiş 
viallere alındı. Örnekler Ölçüm yapılıncaya kadar -20 °C 
ta muhafaza edildi. 

3.2.5. Örneklerde insülin tayini 

Örneklerden instilin tayini Hales and Randle'nin (1963) 
radyoimmunoassay (RIA) yöntemi ile yapıldı. Bunun için sı
çan insülinine % 100 spesifik antikor içeren insülin kiti 
kullanıldı(Hales and Randle, 1963; Kalın and Rosenthal, 1973) 
(Her kitte insülin antikoru kaplı test tüpleri, (125r) insü
lin tampon solusyonu, kalibrasyon eğrisi çizmek için kulla
nılan ve miktarları bilinen liyofilize standart insan insü-
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linleri ve kalibrasyon eğrisi çizmek için kullanılan loge
ritmik grafik kağıtları bulunmaktadır.). 

3.2.5.1. c125r) !nsülin tampon solusyonunun hazırlanması 
, A . • 

Hazır insülin tampon şişesine 100 ml distile su ila
ve edilir ve köpük oluşturmadan sağa sola sallanarak karış~ 
tırılır. 

3.2.2.2. !nsülin kalibratörlerinin hazırlanması 

A'dan G'ye kadar çeşitli konsantrasyonlarda bulunan 
kalibratörlerden (insUlin içeren) sıfır kalihratör ihtiva 
eden şişeye (A) 6 ml distile su, diğerlerine (B, c, D, E, 
F, G) ise 3'er ml distile su konarak yavaşça alt üst edile
rek karıştırılırlar. Bu kalibratörler -10 °C de 30 gün 
saklanabilir. Kalibratörlerdeki insülin miktarı aş,ağıdaki 
gibidir. 

Kalibratörler rn.IU/ml 
! 

A (1'1B) ••••••••••••••••••• O 

B 

c 
D 

E 

F 

G 

..................... 

..................... 

..................... 

..................... 

5 
15 
50 

100 
200 
400 

!nsülin 

Bu işlemler tamamlandıktan sonra kit ile insülin tayi
ni aşağıdaki sıra takip edilerek yapıldı. 

a) Antikor kaplı polypropylen test tüpleri kalibra
tör ve örnek, sırasıyla numaralanmış tüplere otomatik pi
petle, 200 ~1 olarak kondu. 

b) Her tüpe 1000 ~1 (125r) insülin tampon solusyonu 
ilave edildi. 

c) Tüpler vorteksle karıştırıldı ve sonra tüplerin 
ağzı parafilmle kapatıldı. 

d) Ağızları kapatılmış test tüpler~ oda ısısında 18-
. 24 saat veya 37 °C lik su banyosunda 3 saat inkübe edildi. 
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e) !nkübasyondan sonra, test tüplerindeki sıvılar 
rakların ters çevrilmesiyle radyoaktif artıkların bulunduğu 
çöpe döküldü, sonra raklar kurutma kağıdı üzerine kauatı

larak tüplerin ağız kısımları kurulandı. 

f) Son olarak test tüpleri, her biri bir dakika olmak 
üzere gama sayacında sayıldı. 

3.2.5.3. Sonuçların de~erlendirilmesi 

Kalibratörlere (A, B, C, D, E, F, G) ait instilin de
ğerleri bir kaç asamada hesaplanır; Önce herbirinin bağlama 
yüzdesi bulunur, bunun için Gama Kaunter'den okunan değer 

formtildeki yerine yazılır. Bu de~er gama sayacından A ka
libratörti ( kÖr=insülinsiz) için sayılan değere böllintir ve 

100 ile çarpılır. 

Bağlama Yüzdesi 

Gama sayacında örnek için 

sayılan değer 

Gama sayacında A kalibratörti 
için sayılan değer 

X 100 

Bu bulunan değerler logeritmik kağıtta 

librasyon egrisi çizilir (Şekil 3.7.). 

yerine konarak ka
Aynı tarzda örnek-

lere ait de~erlerin Bağlama Yüzdesini bulduktan sonra bu 

kalibrasyon eğrisinden bakılarak insülin miktarları riU/ml 

olarak bulunur. 
Örneğin, 5 pıiU/ml instilin içeren B kalibratöriinün 

bağlama yüzdesini bulacak olursak; 
B kalibratörünün gama sayacından sayılan deseri=2347 

A kalibratörünün gama sayacından sayılan değeri=2621 

2347 
B. Y.:::: ----· * 100 = 89.55 

2621 
Bunu bir de örneklerimizden:bir tanesinin bağlama yüz

desini bularak tekrarlayalım; 
191 nolu örneğin gama sayacından sayılan değeri=l887 

1887 
X 100 =72 

2621 
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nolu örnek için bulunan Bağlama Yüzdesi (= 72) 
kalibrasyon eğrisinden bakılarak, 191 nolu örneğin 

insülin içerdiği belirlenir. 

27 

değerine 

31 rıiU/ml 

Bulunan değerler istatistiksel olarak tek yönlü ve 

iki yönlü varyans analizi ile değerlendirilir. 

90 

20 

10 

J 400 s 6 ; & 9 1 

insülin ;ı lV 1 ml 

Şekil 3.7. !nsülin için kalibrasyon eğrisi. 
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4. BULGULAR 

Bir saatlik perfüzyon süresince elde ettiğimiz bul
gular sırası ile gruplara göre dakika dakika verilecektir 

(Çizelge 4.1). 

Çizelge 4.1. Kontrol ve deney grupları insiilin sonuçları C;ııiU/ml). 

~ KON'.PROL GHUBU CLP GRUBU STZ GRUBU CLP +STZ GHUBU 
(GLUKOZ) n=7 n=7 n=5 n=7 ) 

ı . 42.57::6.12 25. 36_:tl. 54 48.10_:!:9.33 30.79_:t6.22 

j 50.57_:t3.54 34.00_:tJ.76 58.20_:!:14.82 46.14+7.96 

5 19.00_:!:2.36 30.07_:!:3.50 39.20_:!:5.17 20.46_:!:3.12 

lO 44.29_:!:2.29 l2.86_:tl.67 31.40_:!:5.48 19.21+3.7) 

15 .25. 36_:t2. 91 21.29.:~:).54 l6.80_:tl.J7 35~93_:!:6.56 

20 16. 8);!;.2. 34 18.14.±_1.56 15.80.±_1.83 32 .86.±_6.11 

30 lO. 36.±_1. 69 20.29.±_3.01 9.26.±_1. 7l 27.04.±_8.84 

45 9.83.±_1.62 14.26.±_1.42 7.70.±_2.08 12.40.±_1.96 

60 7. 64.±_1. 60 17.50.±_2.44 5. 76.±_1. 00 16.86.±_2.52 

& 

% 100 mg glukoz verdiğimiz kontrol grubundaki 60 da
kikalık perfüzyon süresince alınan 9 örnek için elde edilen 
insülin miktarları ı. dk da 42.57 ±6.12 ;rıiU/ml olduğu hai
de 3. dk da bu değer !O· 57 ±: 3. 51+ )1\IU/ml ye çıkmış fakat bu 
artış istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur (p > 0.05). 
Perfüzyonun 5. dk sında ise insülin miktarında bir düşüş 
görülmüştür (19.00 ± 2.36 ~IU/ml). İnsülin miktarında bu 
azalma ı. ve 3. dk-ya göre istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p<O.OOl). Fakat 10. dk da ani bir artış göz
lenmiş ve bu değer 44.,29 ± 2.29 ;niU/ml olarak tesbit edil
miş ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuş

tur (pO::::O.OOl). 10. dk dan sonraki insülin miktarında düş-
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me gözlenmiş 5-15. dk lar arasında, 1-5. dk lar arasında
kine benzer bir pik elde edilmiştir. 10. dk dan başlıyarak 
60. dk ya kadar devam eden ve bazal düzeye inen bu düşüş
ler istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (p<0.05)(Şe
kil 4.1.). Kısaca insülin salınımı 3. ve 10. dk larda en 
yüksek olup diğerlerinde hep düşüş gözlenmiştir. 

c 
:::J 
(/) 

60 

50 

40 

30 

.E 10 

o 1 3 5 
1 

10 15 20 30 45 60 
Zaman(dk) 

Şekil 4.1. Kontrol grubuna ait insülin değerleri. 

CLP grubunun ı. dk sındaki insülin miktarı 25.36 + 
1.54 ;niU/ml, olup bu değer 3. dk da 34.00 ± 3.76 ;niU/ml ye 
yükselmiştir. Fakat bu yi.ikseliş istatistiksel olarak an
lamsızdır (p:>0.05). Perfi.izyonun 5. dk sında ölçülen insü
lin miktarı ise 30.07 ±3.50 JiliU/ml olup 3. dk ya göre göz
lenen bu düşme istatistiksel olarak yine anlamsızdır 
(p:>0.05). 10. dk da 12.86.± 1.67 piU/ml ye kadar devam 
eden düşme ise 5. dk ya göre anlamlı bulunmuştur (p<O.Ol). 

15. dk da bu değer tekrar yükselmiş (21.29:!: 3.54 pıiU/ml), 
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bundan sonraki insiilin değerlerinde hafif artma ve azalma-~ 

lar devam etmiş, 20. dk da 18.14±1.56pıiU/ml, 30. dk da 

20.29 ± 3.01 pıiU/ml, 45. dk da 14.26± 1.42 pıiU/ml ve 60. dk 

da ise 17.50 ± 2.44 pıiU/ml ve hepsi istatistiksel olarak an

lamsız bulunmuştur (p>0.05). Bunu özetliyecek olursak Şe

kil 4.2. de de görüldüğü gibi CLP grubunda tek fazlı insü

lin cevabı gözlenmiştir. 15. dk daki artış ikinci faz gibi 

görünsedebu artış istatistiksel-olarak anlamsız bulunmuş
tur (p>0.05). 

c 
:::J 
lll 

60 

50 

40 

20 

.E 10 

3 5 10 15 20 30 45 60 
Zaman (dk) 

Şekil 4.2. CLP grubuna ait insü1in değerleri. 

Üçüncü grup olan Streptozotocin (STZ) grubunun ı. dk 

sındaki insülin miktarı 48.L+-0±9.33 ;niU/ml, 3. dk sında 

58.20 ± 14.82 JiliU/ml olup hafif bir artış gözlenmiş fakat 

bu artışta 1. dk ya göre anlamısz bulunmuştur (p:>0.05). 

3. dk dan itibaren 60. dk ya kadar devamlı bir azalma olup 

insülin değerleri 5. dk da 39.20 ± 5.17 JIIIU/ml, 10. dk da 

31.40± 5.48 pıiU/ml, 15. dk da 16.80±1.37 _piU/ml 1 20. dk 

da 15.80 ± 1.83 JiliU/ml, 30. dk da 9.26 ±1.71 pıiU/ml, 45. dk 

da 7.70 ±2.08 ;niU/ml ve 60. dk da ise 5.76±1.00 ;niU/ml in

sülin saptanmıştır. Burada insülin miktarlarında görülen 



bu azalmalar istatistiksel açıdan 3. dk ya gore anlamlı 

bulunmuştur (p<:O.OOl) (Şekil 4.3.). 
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Şekil 4.3. STZ grubuna ait insülin değerleri. 
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Klorpropamid +Streptozotocin (CLPt-STZ) nin birlikte 

verildiği perfüzyonun 1. dk sındaki insü.lin miktarı 30.79 ± 
6.22 ;niU/ml, 3. dk sındaki de 46.14+ 7.96 FU/ml olup yine 

bir artış gözlenmiş fakat bu artış istatistiksel olarak an

lamsız bulunmuştur (p:>0.05), Perfüzyonun 5, dk sında ise 

(20.46± 3.12 ~U/ml) 3. dk ya göre aılamlı bir düşüş gözlen

miştir (p<0.05). 10. dk da 5. dk ya yakın bulunan insülin 

miktarı (19.21 ±: 3.73 ,miU/ml), 15. dk da 10. dk ya göre ol

dukça artmış (35.93 ± 6. 56 1rrı._IU/ml) ve bu artış 10. dk ya göre 

anlamlı bulunmuştur (p<:0.05). ış. dk dan sonraki insülin 

değerlerinde devamlı bir azalma olmuş (32.86 ± 6.11 )lliU/ml, 

27.04±8.84 f1IU/ml, 12.LtO±l.96 ;niU/ml), bu azalma 45. dk 

ya kadar devam etmiş, 45. ve 60. dk lar arasında hafif artış 
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göstermiştir (16.86 ± 2.52 pıiU/ml). Fakat bütün bunlar 15. 
dk ya göre anlamsız bulunmuştur (p>0.05). 

Şekil 4.4. de görüldüğü gibi 15. dk dan itibaren di
ğerlerinde olduğu gibi insülin salınımında yine bir azalma 
olmasına rağmen bu değer 12.40± 1.96 fliU/ml nin altına in
memiştir • 
. ·· 
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Şekil 4.4. CLP+STZ grubuna ait insülin değerleri. 

Gruplara ait bulguları böylece bildirdikten sonra bun
ları birbirleriyle de karşılaştırabiliriz.' Buna göre CLP 
grubunda perfüzyonun ı. dk sında kontrol grubuna göre bir 
azalma görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamsız bu
lunmuştur (p>0.05). Yine aynı şekilde 3. dk sında da kont
rol grubuna göre bir azalma olmasına rağmen istatistiksel 
olarak anlamsız bulunmuştur (p>0.05). Perfüzyonun 5. dk 
sında kontrol grubunda büyük bir düşüş olmasına rağmen 
(19.00 t 2.36 ;niU/ml), CLP grubunda kontrol grubuna göre in
sülin miktarında çok az bir azalma görülmüştür (30.07 ±: 3. 50 
?IU/ml). Kontrol grubu ile CLP grubundaki bu farklılık is-
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tatistiksel olarak anlamsız bul;unmuştur (p> 0.05). 10. dk 

da kontrol grubunda görülen ikinci büyük pik (4-4-.29 i: 2.29 

;rıiU/ml) CLP grubunda görülmedi (12.-86+1.67 JlliU/ml) ve bu 

:fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). CLP 

grubunda 15. dk dan 60. dk ya kadar kontrol grubuna göre 

insülin miktarlarının yüksek olmasına rağmen (Kontrol: 25.36 

±2.91, 16.83± 2.34-, 10.36±1.69, 9.83±1.62, 7.64+ 1.60 ; 

CLP: 21.29±3.54-, 18.14-±1.56, 20.29±3.01, 14-.26~ 1.4-2, 

17. 50± 2.4-4- ,;niU/ml) bu farklılık istatistiksel olarak an

lamsız bulundu (p~0.05). Yalnız 60. dk da kontrol grubun

daki insülin düzeyi 7.64±1.60 ~IU/ınl de seyrederken CLP 

grubunun bu dakikasındaki insülin değeri bazal insülin de

ğerinin üzerinde (1 7. 50 ± 2.44- ~IU/ml) Ölçüldü. Kontrol gru

buna göre fazla olan bu değer istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<O.Ol). (Şekil 4.5. ve Çizelge 4.2. ). 
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Şekil 4. 5. Bütün gruplara ait insiilin değerleri. 
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Çizelge 4.2. Kontrol ve CLP gruplarının karşılaştı
rılması. 

~ 
KONTROL GRUBU CLP GRUBU ÖNEfVJL!L!K 

ri-::7 n=7 . . 

ı 42.57 ± 6.12 25.36 ±.1.54 P>0.05 

3 50.57 ± 3.5LJ- 34.00 ± 3. 76 P> 0.05 

5 19.00 ± 2. 36 30.07 ± 3. 50 P>0.05 

10 44.29 ± 2.29 12.86 ±1.67 p<o.ooı 

15 25.36 ±2.91 21.29 ± 3. 54 p>0.05 

20 16.83 ± 2. 34 18.14±1.56 P>0.05 

30 10.36 ±.1.69 20.29 ± 3. Ol P":::>0.05 

45 9.83 ± 1.62 14.26 ±1.42 P/0.05 

60 7.64 ± 1.60 ı 7 • 50 ±: 2 • 44 p<O.Ol 

Kontrol grubu ile STZ grubu karşılaştırıldığında kont

rol grubunda perfüzyonun ı. dk sında STZ grubuna göre insü

lin değeri biraz fazla olmasına rağmen (Kontrol:42.57f 6.12; 

~TZ: .48.40±:- 9. 33 pıiU/ml) istatistiksel olarak, anlamsız bu

lunmuştur (p> 0.05). 3. dk da ise STZ grubundaki insülin 

miktarı (58.20:!: 1L~.82 pıiU/ml) kontrol grubuna göre (50.57 

+ 3. 54 ;niU/ml) yüksekti·r. Fakat bu artış da istatistiksel 

olarak anlamsız bulunmuştur (p>0.05). 5. dk da her iki 

grupta da düşüş olmasına rağmen insülin miktarı STZ de daha 

fazladır (STZ: 39.20+ 5.17; Kontrol: 19.00± 2.36 ;niU/ml) 

ve bu istatistiksel olarak anlamlıdır (p (O. Ol). lO. ve 

15. dk larda STZ grubundaki insülin değerleri (31.40± 5.48, 

16.80+- 1. 37 _;niU/ml) kontrol grubundan (44. 29 ± 2. 29, 25.36 

!' 2.91 pıiU/ml) düşüktür ve bu farklılık da istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p(O.Ol)(Bkz.";Şeki1 .4.5., Çi

ze1ge 4. 3. ) • 
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Çizelge 4.3. Kontrol ve STZ gruplarının karşılaştı
rılması. 

~ 
KONTROL GRUBU STZ GRUBU ÖNEMLİLİK 

n=7 n=5 z 

ı 42.57± p.l2 48.40 ± 9. 33 p>0.05 

3 . t- 4 50.57 -3.5 58.20 ± 14.82 p> 0.05 

5 19.00 ± 2. 36 39.20 ±5.1 7 p <0.01 

10 44.29 ± 2.29 31.40 + 5.48 P<O.Ol 

15 25.36±2.91 16 .. 80±1.37 p>0.05 

20 16.83 ± 2. 34 15.80±1.83 p >0.05 

30 10.36± 1.69 9.26 ±ı. 71 p:>0.05 

45 9. 83:!: ı~ 62 7-70 ±2.08 p>-0.05 

1 

60 7.64±1.64 5. 76 ±ı.oo p::>0.05 

CLP +'STZ grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

perfüzyonun 1. dk s ında insülin miktarı 30.79 :t 6. 22 ;ni U /ml 

iken bu değer kontrol grubunda 42.57 I 6.12 ;niU/ml dir ve 

bu değer istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur (p> 0.05). 

Yine aynı şekilde 3. ve 5. dk daki insülin değerleri birbi

rine yakın seyrederken (Kontrol: 50.57± 3.54-, 19.00± 2.36 

pıiU/ml ; CLP+ STZ: 46.14± 7.96, 20.46± 3.12 ;niU/ml) ista

tistiksel olarak anlamsız bulunmuştur (p> 0.05). Fakat 

10. dk da kontrol grubunda Ölçülen yüksek insülin değeri 

(44. 29 :!::" 2.29 ;n.IU/ml) deney grubunda görülmedi (1 9. 21 :t 3. 73 

;niU/ml) ve bu iki değer istatistiksel olarak anlamlı bulun-- .. 

du (p~O.OOl). 15. dk da deney grubunda görülen yükselme 

(35.93+-6.56 pıiU/ml) kontrol grubunda düşen insülin mikta

rın?-· (25.36+ 2.91 ;niU/ml) göre anlamsız bulundu (p>0.05). 

20. dk daki insülin miktarı deney grubunda yükseldi, bu 

farklılık (Kontrol: 16.83! 2.34, CLP-ft-STZ:32.86 t 6.11 ;niU/ml) 
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deney grubuna göre anlamlı bulunmuştur (p( 0.01). 30. ve 

45. dk larda deney grub1.ı.nclaki insülin miktarı kontrol gru

buna göre biraz yüksek olmasına rağmen kontrol grubu ile 

arasındaki bu fark anlamsız bul undu (Kontrol: 10. 36:t 1. 69, 

9.83± 1.62 pıiU/ml ; ÇLP +STZ: 27.0L~_! 8.84, 12.40+ 1.96 

;niU/ml)(p>0.05). 60. dk da da deney grubundaki insülin 

miktarı (16. 86 +-- 2. 52 ;nru /ml) kontrol grubundan yüksek bu

lundu (7.64 + 1.60 pıiU/ml), deney grubundaki bu artış kontrol 

grubuna göre anlamlı bulundu (p<O.Ol)(Bkz. Şekil 4.5., Çi

zelge 4.4.). 

Çizelge 4.4. Kontrol ve CLP+ STZ gruplarının karşı-
laşt:ı:t·ılniası. · 

~ KONTROL GRUBU ClıP +STZ GHUBU ÖNEI\TLİLİK 

n=7 n=7 ) 

ı 42.57± 6.12 3C). 79 ± 6. 22 P/ 0.05 

3 50.57±3.54 46 .. 14 ± 7.96 P>0.05 

5 19.00 ±2.36 20,46 ± 3.12 P>0.05 

10 4L~.29 ± 2.29 19.21 ± 3. 73 p<o.ooı 

15 25.36 ± 2.91 35.-93 ± 6. 56 P> 0.05 

20 16.83 + 2.34 32.86 ± 6.11 p<o.oı 

30 ı o. 36± ı.69 27.04 ± 8.84 p>0.05 

45 9.83± ı. 62 12.40 .± 1 .. 96 P> 0.05 

60 7.64± 1.60 16.86 ± 2. 52 p<o.oı 

CLP grubunu STZ grubu ile karşılaştırd.J.:.ğımızda Çizel

ge 4.5. ve Şekil 4.5. te görüldüğü gibi perfüzyonun ı., 3. _ 

ve 5. dk larında CLP verilen grupta STZ verilen gruba göre 

daha az insülin ölçülmesine rağmen, iki grup arasındaki bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamsız olduğu görülür 

(p/ 0.05). 10. dk da STZ grubunun insülin miktarı (31.40 
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± 5.48 ;niU/ml) CLP ye göre (12.86~ 1.67 ;niU/ml) yüksek ve 

iki grup arasındaki bu farklılık istatistiksel olarak an

lamlı bulunmuştur (p< 0.01). 15., 20., 30 •. ve 45. dk larda 

CLP grubundaki insülin salınımı fazla olmasına rağmen (CLP: 

21.29.!"3.54, 18.14-t"-1.56, 20.29±3.01, 14.26-ı- 1.42 ;niU/ml; _ 

STZ: 16.80T1.37, 15.80-ı- 1.83, 9.26 +1.71, 7.70i 2.08 ;niU/ml) 

bu iki grup arasındaki fark anlamsız bulunmuştur (p> 0.05). 

Perfüzyonun 60. dk sında ise CLP grubundaki insülin miktarı 

17.50 +2.44 ;niU/ml iken STZ grubunda bu değer 5.76:±- 1.00 

piU/ml olarak bulunmuş ve değerlerin istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu görülmüştür (p <(O. Ol). 

,. 

Çizelge 4.5. CLP ve STZ gruplarının karşılaştırıl
ması. 

~ 
CLP GRUBU STZ GRUBU ÖNEML!L!K 

n=7 n=5 z. 
ı 25.36±1.54 L~8.,40± 9 • 33 p>0.05 

3 34~00 ±3.76 58.20±14.82 p>0.05 

5 30.07 +3. 50 39.20±5.17 p>0.05 

ı o 12.86 + 1.67 31.40± 5.48 p<O.Ol 

15 21.29 + 3.54 16.80±1. 37 p>0.05 

20 18.14± ı. 56 15.80 ±1.83 p>0.05 

30 20.29 + 3.01 9.26+ ı. 71 p>0.05 

45 14.26+ 1.42 7. 70±2.08 p>0.05 

60 ı 7 .5o+ 2.44 5.76±1.00 P<O.Ol 

CLP ve CLP1-STZ gruplarına ait ortalama değerler ve 

önemlilik dereceleri Çizelge 4.6. ve Şekil 4.5. te verilmiş

tir. Perfüzyonun ı.ve 3. dk larında CLP +STZ grubunda elde 
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edilen insülin det!;erleri (30.79 2:"6.22, 4-6.1L~ -t-·7.96 ;niU/ml) 

CLP grubundan daha fazla bulunmuş (25.36.11.54, 34-.00 + 
3.76 piU/ml) fakat bu iki grup arasındaki farklılısın ista

tistiksel açıdan anlamsız olduğu görülmüştür (p> 0.05). 

5. dk da ise CLP+ STZ grubundaki insülin miktarında birden 

q.üşüş gözlenirken (20.4-6t 3.12 JniU/ml) CLP grubunda bu dü

şüşün (30.07+3.50 ~IU/ml) daha az olduğu saptanmıştır. 
Bu iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsız 

bulunmuştur (p> 0.05). 10. ve 15. dk larda CLP+ STZ gru

bunda CLP grubundan biraz fazla insülin bulunmuş, ancak bu

nun istatistiksel olarak anlamsız oldug;u saptanmıştır 

(p) 0.05). 20. dk da CLP+- STZ grubundaki insülin miktarı 

CLP grubuna göre daha fazla olup bu fark istatistiksel ola

rak anlamlı bulunmuştur (p-(0.01). 30., 4-5. ve 60. dk larda 

salınan insülin miktarları ise her iki grupta birbirine ya

kın olarak sürmüş (CLP: 20.29i~3.01, 14.26!1.4-2, 17.50 + 

2.4-4- ;niU/ml ; CLP +STZ: 27.04-!: 8.84-, 12.4-0.± 1.96, 16.86 .t 

2.52 pıiU/ml) ve aralarında anlamlı bir farklılık görülme

miştir (p> 0.05). 

Çizeıge 4--6. CLP ve CLP + STZ 
rılması. 

grupıarJ.nın karşılaştı-

~ 
CLP GRUBU GLP+ STZ GRUBl ÖNEML!L!K 

n=7 n=7 z 
ı 25.36± ı.5'+ 30.79 ± 6.22 P>0.05 

3 34-.00 ± 3. 76 4-6.ı4-± 7.96 p > 0.05 

5 30,07+ 3.50 20.46+ 3.ı2 p > 0.05 

ı o ı2 .86± ı.67 ı9.21 + 3. 73 p >0.05 
f--· . ~ 

ı5 2ı.29 ± 3. 54- 35.93 + 6. 56 p >0.05 

20 ı 8 • ı 4- ""±_ ı • 56 32.86 ± 6.ıl p <O.oı 

30 20.29±3.oı 27. 04· ±. 8. 84- p>0.05 
-

4-5 ı4-.26± ı.4-2 ı2 .4-0 ±ı. 96 p>0.05 

60 ı 7. 50 ± 2 • 41+ 16.86±2.52 p>0.05 



39 

STZ ve CLP + STZ grubuna ait insülin değerleri ve önem

lilik dereceleri Çizelge 4.7. ve Şekil 4.5. te görüldüğü 

gibi 1. ve 3. dk da STZ grubundaki insiilin miktarları (48. 

402-9.33, 58.20± 14.82 ;niU/ml), CLPtSTZ grubundaki insülin 

miktarlarından (30.79 + 6.22, 46.14! 7.96 piU/ml) fazla bu

lunmuştur. Fakat aralarındaki fark anlamsızdır (~ 0.05). 

Çizelge 4.7. STZ ve CLP+ STZ gruplarının karşılaştı
rılması. 

~ 
STZ GRUBU CLP +STZ GRUBU ÖNEMLİLİK 

n=5 n=7 z 
ı 48.40 ± 9. 33 30.79±6.22 p>0.05 

3 58.20 ± 14.82 46.14±7.96 p>0.05 

5 39.20±5.ı7 20.46 ::!= 3.ı2 p <0.01' 

ı o 3ı.4o ± 5.48 ı9.2ı ± 3.73 p> 0.05 

ı5 ı6.8o±ı .. 37 35.93 ±6. 56 p-.:::.::0.05 

20 ı5.80±ı.83 32.86 ±6.lı p <o.oı 

30 9.26 ±ı. 7ı 27.04 :t 8.84 p>0.05 

45 7. 70 ± 2.08 ı2.40 ± ı.96 p>0.05 

60 5. 76 ±: ı.oo ı6.86±2.52 p<O.Ol 

Perfüzyonun 5. dk sında STZ grubundaki insülin miktarı (39. 

20:!: 5.ı7 ;niU/mı CLP+STZ grubundakinden (20.46±3.12 ;nru/ml) 

çok daha fazla bulunmuş ve iki grup arasındaki bu farklılı

ğın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p~O.Ol) .. 

Perfüzyonun 10. dk sında STZ grubunda Ölçülen insülin mik

tarı 31.40 .:!:" 5.48 ;niU/ml iken CLP +- STZ grubunda ise bu değer 

19.21:t 3.73 yıiU/ml olup bu iki grup arasındaki fark anlam

sızdır (p_> 0.05). 15. dk da CLP+ STZ grubunun insülin de

ğeri (35.93t-6.56 pıiU/ml) STZ grubundan fazladır (ı6.80::t 

ı.37 ?IU/ml) ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı-
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dır (p<:0.05). 20. dk da STZ grubundaki insülin değeri 

(15. SO+ 1.83 jniU/ml) CLP +-Sif'Z- grubunda ÖlçÜlen insülin de

ğerinden (32. 86.:!::: 6. ll ;nru /ml) daha azdır. Bu ikisi arasın

daki fark da istatistiksel olarak anlamlıdır (p~O.Ol). 

30. ve 45. dk larda ise gruplar arasındaki fark anlamsız 

bulunmuştur (p>0.05). 60. dk da ise CLP+STZ grubundaki 

insülin miktarı (16.86--t-2.52 pıiU/ml) STZ grubuna göre çok 

daha fazladır (5 .. 76+1.00 pıiU/ml) ve bu iki grup arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<:O.Ol). 



5. TARTIŞMA 

Kontrol ve deney gruplarına ilişkin bulgularımız 
Bulgular BölUmiinde verilen sıraya göre tartışılacaktır. 

4-1 

Hücre hayatı için gerekli olan glukozla uyarılan pank
reasta instilin salgılanması çift fazlı bir egri çizer (4-, 
6, 9, 10, 11, 13, 22, 39). Bizim bulgularımızda da glu
kozla uyarılan kontrol grubunda insülinin iki fazlı bir sa
lınım gösterdiği gözlenmiştir. Çizelge 4-.1. ve Şekil 4-.5. 
te görüldüğü gibi bu fazlardan birinci faz, perfüzyonun 3. 
dk sında, ikinci faz ise 10. dk sında gözlenmiştir. Birinci 

dk daki insülin miktarı 4-2.57 + 6.12 pıiU/ml iken, birinci 
fazı oluşturan 3. dk da bu değer 50.571-3.54- ;niU/ml'ye yük
selmiştir. Arada 8.oo+ 2. 58 ;niU/ml lik bir artış vardır 

ve bu artış literatürlerle de uygunluk göstermektedir (6, 
ll, 13, 22, 39). 5. dk da inatilin sakresyonunda görülen 

ani düşüş perfüzyonun 10. dk sında tekrar birden bire yük
selerek (4-4-.29+ 2.29 ;niU/ml) ikinci fazı oluşturmuş ve bu 
det{;er perfiizyonun sonlarına doğru yavaş yavaş düşerek ba
zal düzeye inmiştir. Bizim de tesbit ettigirniz bu bifazik 
durumun ilk fazının daha önce sentezlanmiş insülin, ikinci 
fazının ise perfüzyonun başlangıcından itibaren sentezlenen 
insiilin fazlalığından ileri geldiği Altuğ vd. (1986), Curry 
et al. (1968), Grodsky et al. (1963) tarafından bildirilmek
tedir. 

Farmakolojik etkenlerin ise insülin salgılanmasında 
bifazik eğriyi çizmedikleri Basabe et al. (1971), Curry et 
al. (1968) tarafından izole pankreas perfüzyonunda gösteril
miştir. Yapılan literatür taramasında farmakolojik bir 
madde olan ve deney için seçtiğimiz CLP inin izole pankreas 
perfiizyonuna ait herhangi bir literatüre rastlanılmamıştır. 
Fakat değişik literatürlerde CLP'nin insüline olan etkileri 
hakkında çeşitli bilgiler verilmektedir (7, 34, 4-7). CLP 
nin de dahil olduğu diğer sGlfonilürelerle yapılan çalış
malarda bu gruptaki maddelerin tek fazlı insülin salınımına 

neden olduklarını göstermektedir (ll, 13, 22, 4-8). Bu ne-



denle CLP yi sülfonilüreler grubundan olan di[?';er maddelerle 
karşılaştırabiliriz. Biz çalışmamızda izole pankreastan 
CLP perfüze ettigimizde 60 dk lık perfüzyonun sadece 3. dk 
sında insülin cevabının oluştuğunu gördük. 3. dk daki in
sülin"miktarı 34.oo+3.76;niU/ml ye yükselmişken 3. dk dan 
sonraki insülin miktarı azalmaya başladı ve 60. dk da bazal 
düzeye yaklaşmış oldu. Kontrol grubunda gözlenen ikinci :> 

salgılanma fazı (insülin cevabı) gözlenmedi. Perfüzyonun 
60. dk sındaki insülin miktarı ise kontrol grubundan biraz 
daha fazla saptandı. Diğer araştırıcılarında saptadığı bu 
fazlalığın CLP nin beta hücrelerinde degranülasyona sebep 
olmasından ve bÖylece hücrede depolanan insülinin büyük bir 
kısmının salgılatılmasından ileri gelmektedir (13, 22, 48). 
Araştırmamızda CLP nin perfüzyonuyla tek fazlı insülin sal
gılanması ve daha sonraki dakikalarda da salınan insiilinin 
bazal düzeyden yüksek olması Basabe et al. (1971), Curry 

et al. (1968) ve Altuğ vd. (1986) in çalışmalarıyla uygun
luk göstermektedir. !kinci salgılanma fazının olmayışı ise 
bize CLP nin insiilin biyosentezini etkilemediğini, sadece 
daha önce sentezlenen insülinin salınımını artırdığını gös
termektedir. Bizim planladığımız çalışma da CLP nin bÖyle 
bir özelliğinin olup olmadığını saptamak v·e- sadece insülin 
salınım bozukluğu olan (insüline bağımlı olmayan diabet) 
hastalarda CLP kullanımının yararlı olup olmadığını doğru~ 
lamak içindir. 

Çizelge 4.1. ve Şekil 4.5. te görüldüğü gibi STZ nin 
3. dk daki insülin salınımına etkisinin, kontrol grubu ve 
diğer gruplardan fazla olması, STZ nin kimyasal yapısında, 
diğer gruplarda bulunmayan glukoz molekülünün mevcudiyeti 
ve ayrıca STZ nin beta hücrelerinde sebep olduğu degranü
lasyondan ileri gelmektedir (18, 19, 31). Fakat bütün bun
lara rağmen degranülasyon nedeniyle kontrol grubunda görü
len ikinci faz STZ de görülmemektedir. Perfüzyonun sonun
daki insülin miktarının kontrol grubundan düsük gözlenmesi 

de literatürlerle uygunluk göstermektedir (4, 18, 19, 31). 
STZ grubund~ insülin salgılanmasının giderek azalması, 



STZ nin protein sentezi esnasında direkt olarak DNA yı veya 
protein_sentezinin nükleustan sonraki aşarnalarını etkiledi
ğini düşündürmektedir (Altuğ vd. 1986). 

STZ nin akut dönemdeki diabetojenik etkisinden korun~ 
rnanın olup olmadığını anlamak için nikotinamidle çalışılmış 
ve bu maddenin STZ nin akut dönemdeki diabetojenik etkisin
den korunınayı sağladığı yani yeterince insülin salgılattığı 

yapılan araştırmalarla gösterilmiştir. Nikotinamid B hüc

resinin nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) düzeyinin nor
mal fonksiyonunu dengede tutmayı sağlar. Biz de çalışma .... 
mızda CLP kullanarak, STZ nin akut_dönemdeki etkisinden ko

runmayı sağlayıp sağlamadığını araştırmak istedik ve sonuçta 
bu birliğin Şekil 4.5. te görüldüğü gibi, insülini kontrol 

grubu kadar olmasa bile ona yakın değerlerde (bifazik) sal

gılattığı saptanmıştır. Bu da bize her iki madde birlikte 

verildiği zaman bu maddelerin STZ nin akut dönemde oluştur
duğu diabetojenik etkilerinden korunınayı sağlayabildiğini 
göstermektedir. CLP.::!: STZ ve kontrol grubunun birinci sal
gılanma fazı arasında önemli bir farklılık görülrnemektedir. 
Fakat ikinci faz CLP±STZ de kontrole göre biraz daha geç 
gerçekleşmistir. CLP tek ba~ına verildiğinde ikinci faz 
görülmezken CLP~STZ grubunda ikinci fazın görülmesi, STZ 
nin protein sentezini inhibe ederek irısülin oluşmasına mani 
olan etkisini, CLP nin ortadan kaldırdığını ve sonuçta 
CLP ~ STZ nin insülin salınımını devam ettirerek ikinci fazı 

ortaya çıkardığını göstermektedir. 
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6. SO NU Ç VE ÖNER! LER 

Bu çalışmada özellikle ins1iline bağımlı olmayan· dia..,_,; 

betiklerin tedavisinde kullanılan CLP' nin insiilin sekresyo
nuna etkisi ve diabetojenik özelliği bilinen STZ ile bir

likte verildiği ·zaman, STZ' nin akut dönemdeki diabetojenik 
etkisinden korunınayı sağlayıp sağlamadığı araştırılmış ve 

şu sonuçlara varılmıştır. 

a) Kontrol grubunda bifazik insülin salgılanması göz
lenmiş, burada birinci faz 3. dk da, ikinci faz 10. dk da 
gözlenmiştir. 

b) CLP grubunda sadece perfüzyonun 3. dk sında tek 
f.azlı insülin s algılanması gözlenmiş ve perfüzyonun sonunda 
salgılanan insülin miktarı da kontrol grubundan yüksek bu

lunmuştur. 

c) STZ yalnız başına perfüze edildiğinde perfüzyonun 
1-15. dk sında yüksek bir insülin salınımı gözlenmiştir. 
Perfüzyonun sonlarında ise insülin salınımının giderek düş
tüğÜ ve sonunda kontrol grubunun altına indiği ve insülin 
salınım eğrisinin tek fazlı olduğu görülmüştür .. 

d) CLP ile birlikte STZ verilen,grupta ise 3. ve 15. 
dk da görülen iki fazlı bir insülin salgılanmasından sonra 

15. dk dan itibaren insülin salınımında bir düşüş görüldü. 
Bu gibi çalışmaların yapılmasıyla şeker hastalığında 

kullanılan ilaçların etkisinin ne düzeyde olduğu ve diyet
lerinde daha dikkatli olmanın gerekliliğine inanıyoruz. 
Bundan sonra yapılacak çalışmalarda da tesbit edilmemiş ve 
etki gücü bilinmiyen inslilinotropik maddelerin tesbit edil
mesinin diabetikler için yararlı olacağını tahmin ediyoruz. 
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