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KÖPEKLERDE ALLOKSAN İLE OLUŞTURULAN EKSPERİMENTAL Dİ
ABETES ÜZERİNDE ARAŞTIRMAlAR* 

Ali Muhtar Tiftik 1 Kürşat Turgut 2 Mehmet Gürbilek 3 Mutlu Sevinç 4 

lnvestigations on Alloxan-lnduced Diabetes in the Dogs 

Summary : In this investigation, nine healthy dogs 
weighing frpm 9 to 20 kg were us ed. The dogs were made 
diabetic by a s ing/e intravenous injection of 0.60-0.70 
mm ol/kg b w of al/oxan. lntravenous glucose to/e ran ce test s 
(/VGTT) were done at the beginning of the study and in the 
second weeks of alloxan injections. 

At the beginning of the study, the m ean va/u es of fasted 
plasma glucose and insulin were found to be 4.56 ± 0.32 
mmo/11 and 9. 73 ± 2. 69 m U/ml respectively. After the alloxan 
injections, c/ear hyperglycemia and decreasing insulin /eve/s 
were determined and plasma in su/in /eve/s waried between 
0-5.33 mU/ml during the study. 

.. 

In the urinalyses, glucosuria, ketonuria, prgt~inuria and 
decreased urinary pH /eve/s were observed in the alloxan 
diabetic dogs. 

Alter diabetes occured, experimental die ts (lo w high fibre 
diets) periade was started. increasig plasma glucose /eve/s 
were determined During the lo w fibre diet periade whereas 
decreasing glucose /eve/s determined in the high diet pe
riode. 

lt is concluded that, it is necessary to apply the /VGTT 
for the certain diagnosis of diabetes and it is appropriate 
the recommend of rye bread for the regulation of 
h yperg Iy cem ia. 

Özet : Araştirmada 9-20 kg ağiriikta 9 adet köpek 
kul/am/dJ. Eksperimental diabet meydana getirmek amacwta 
0.60-0.70 mmo/1kg oranmda allaksan tek rfoz olarak intra 
venöz yolla enjekte edild1: Deneme başlang1cmda ve allaksan 
enjeksiyonundan sonra ikinci haftada olmak üzere iki kez 
intra venöz glikoz tolerans testi (JVGTT) uygulandt. 

Deneme başlang1cmda aç/1k piazma glikoz ortalamasi 
4.56 ± 0.32 mmo/11 ve insülin düzeyi de 9. 73 ± 2.69 mU! 
ml olarak bulundu. Al/ok san enjeksiyonundan sonra ise bütün 
köpeklerde belirgin bir hipergiise mi ile beraber plazma insülin 
düzeylerinde düşmeler tespit edildi ve deneme süresince 
plazma insülin seviyeleri 0-5.33 mU/ml arasında değişti. 

Allaksan enjeksiyonundan önce ve sonra yaptlan idrar 
analizlerinde diabetik köpeklerde glikozuri, ketonuri ve 

proteinurinin şekillendiği, idrar pH'sında azaimalann olduğu . 
tespit edildi. · ; 

Diabet şekil/endikten sonra düşük ve yüksek fiberoran/ı ~~ 

diyet uygulamasına geçildi. Düşük fiber/i diyet uygulanan ~ 

dönemde plazma glikoz seviyelerinde arttş/ar tespit edildi. ~ 

Buna mukabil yüksek fiber/i diyet uygulamasında kan g/ikoz -~ 
düzeylerinde düzenli azalmaların ortaya çtktJğt gözlendi. ': 

Sonuç olarak kesin diabet teşhisinin konulabilmesi için;· 
IVGTTuygulamalarmm gerekli olduğu, kan ~eker düzeylerinin·! 
kontrol'a/tma alınabilmesi içinde fiber orarıt yüksek çavdar'· 
ekmeği kullantmının uygun olacağt kantsına van/dt. ı 

.~ ,; 
Giriş 

)•ı 

Diabetes mellittus, addison hastalığı, cushing 1 

sendromu, hipo ve hipertiroidizm gibi metabolik i 

hastalıklar insanlarda olduğu kadar hayvanlarda da ' 
görülmekte olup (6,10,13,18,22) bunlar arasında, 
köpeklerde en sık rastlanılanı diabetes mellitus'tur .· 
ve köpeklerde diabetes insidansının °/o 1 .52 olduğu .~ 
bildirilmektedir (1 0). ; 

•1 

Hiperglisemi, glikozuri, ketonemi, ketonuri ve j 

ketoasidozis, hiponatre mi ve hiperkalemi gibi bulguların i 
şekillendiği diabetin klinik muayenelerinde· polifaji, i 

polidipsi ve poliuri gibi klinik semptomlar görülmekte .1 

(3,5, 1 O, 12, 14), polyneuropathy, patellar refleksierin 1 
kaybolması gibi farklı anamnez ve semptomlarlada 1 

karşılaşılabilmektedir (12). 

Diabetes mellitustaki hiperglisemilerin dü-~ 
zeltilebilmesi ve kontrol altına alınabilmesi açısından~'·' 
diyet uygulamatarı önemli bir yer tutmakta olup son~;· 
zamanlarda bu konu üzerinde yoğun araştırmalar~ 
(1 ,9, 14, 15, 16,17,26) yapılmaktadır. Di et uy- ., 
gulamalarının temel espiris i diyetteki bazı faktörlerin ı 
barsaklardan yağ ve total kaleri alır;nını azaltmasıdırr: 
(26)' ~-: 

Eksperimental diabet oluşturmak amacı ile pankreas e'; 
spesifik olarak etkileyen ve insülin salınımını bloke~;: 
eden alloksan, streptozotocin gibi kimyasal maddele~'-
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damar . içi yolla kullanılmaktadır 

(4.,5,8,11,14,16, 19,20,21 ,23,24,25) ve alloksanın 

köpeklerdeki dozunun 0.70- 1.44 mmol/kg arasında 
olduğu bildirilmektedir (7). 

Yapılması planlanan bu çalışmada, deneysel diabet 
oluşturulması, IVGTI gibi klinik teşhise yönelik la
boratuvar uygulamalarının standartize edilmesi ve 
diabetik köpeklerde diyet uygulamalarının kan glikoz 
ve insülin düzeylerine etkilerinin araştırılması plan
lanmıştır. 

Metaryal ve Metot 

Hayvan materyali : Çalışmada 9-20 kg arasında 
toplam 9 köpek kullanıldı. Deneme öncesi hayvanlar 
klinik kontrolden geçirildi ve çalışmaya e·ngel herhangi 
birhastalıklarının olmadığı görüldü. Köpekler deneme 
süresince özel tel katesierde tutuldu ve yemleri sabah 
ve akşam olmak üzere günde iki kez verildi. . 

Uygulama : Deneme öncesi hayvanlardan kan 
ve idrar örnekleri toplandı ve gerekli analizleri yapıldı. 
Daha sonra Kaneka'nun bildirdiği şekilde intra venöz 
glikoz tolerans testi (IVGTT) uygulandı. Bu amaçla 
açlık kanının alınmasını takiben (O.saat) 0/o 50'1ik glikoz 
çözeltisinden 0.5 g/kg oranında i.v. yolla enjeksiyonlar 
yapıldı. Enjeksiyonları takiben bir saatlik süre içerisinde 
15'er dakika aralıklarla kan örnekleri alınarak glikoz 
ve insülin düzeyleri ölçüldü. 1. IVGTT'ni takiben 9 
köpekten ikisine 0.70 mmol/kg, diğerlerine de 0.60 
mmol/kg oranında Allaksan (Sigma kat. no. 8125) 
damar içi yolla enjekte edildi. 

Allaksan enjeksiyonunu takiben gün aşırı olarak 
kan ve günlük olarak da idrar analizleri yapıldı. Açlık 
kan glikoz düzeylerinin 8 mmoll1'yi geçmesi (5) üzerine 
ikinci kez IVGTI uygulandı ve elde edilen sonuçlara 
göre diabet teşhisi konuldu. Bütün köpeklerde diabet 
şekillendikten sonra ise diyet uygulamasına geçildi. 

Denemede iki farklı diyet uygulandı. Bunlardan 
birisini kepeksiz, birinci kalite undan hazırlanmış ekmek, 
diğerinide 0/o 20 çavdar ve 0/o 20 kepek ilavesi ile lif 
(sellüloz vb) oranı yükseltilmiş olan çavdar ekmeği 
teşkil etti. 

Köpekler ilk 1 O gün süre ile kepeksiz ekmek diyetine 
alın(:Jı, 1,3,6. günlerde açlık kan örnekieri ile diyeti 
takiben 1. ve 3. saatlerde kan örnekleri toplandı. 9. 
günde de sadece açlık kan numuneleri alındı. 1 O. 
günden sonra çavdar ekmeği diyetine alındılar ve bu 
·dönemde de bahsedilen gün ve saatiere paralel za-
manlarda kan numuneleri toplandı. 20 günlük süre 
içerisinde sabahları her bir hayvandan idrarlar top
lanarak gerekli analizleri yapıldı. 

Analizler : Plazma glikoz analizleri Bio-clinica test 
kitleri (Bio bak Iab. supplies trade and industries ine.) 
ile spektrofotometrik (bosch lamp) olarak, insülin 
düzeyleri de RIA yolu ile belirlendi. ldrar analizleri için 
Combi-9 test stripleri (Mac Herey-nagel D561 O) ile 
beraber fehling, rothera, su ıtosalisilik asit ve fuschet 
reaktifleri kullanıldı. 

Bulgular 

Deneme başlangıcında köpeklerin açlık plazma 
glikoz ortalamaları 4:56 ± 0.32 mmol/1 ve insülin 
düzeyleri de 9.73 ± 2.69 mU/ml olarak bulundu. 

0.70 mmol/kg dozunda allaksan enjekte edilen iki 
köpekten bir tanesi bir saat içerisinde kusma ile başlayan 
akut taksisite belirtileri gösterdi ve 1 saat içerisinde 
komaya girerek öldü. Diğerinde de 24 saat sonra 
taksisite belirtileri gözlenmesi ve semptomların inatcı 
bir şekilde devam etmesi üzerine bu köpekte çalışmadan 
çıkartıldı ve otopsiye alındı. Otopsi öncesi yapılan 
analizlerde plazma glikoz düzeyinin 11.2 mmol/l'ye 
çıktığı ve glikozuri ( ++++) şekillendiği belirlendi. 
Otopside makroskobik olarak karaciğerde distrofi, 
mide ve duedenumda peteşiyel kanamalar ve hemorajik 
gastroenteritis tespit edildi. 

0.60 mmol/1 oranında allaksan enjeksiyonu yapılan 
diğer köpeklerde 3. günden itibaren glikozuri (+++, 
++++) şekillendi ve ilk haftada poliuri ile polidipsi belirgin 
semptomlar olarak kendini gösterdi. Kan glikoz dü
zeylerinde düzenli bir artış gözlendi ve ikinci hafta 
içerisinde bazı köpeklerin kan şeker seviyeleri 20 
mmol/1 'nin üzerine çıktı. Bu dönemde yapılan 2. IVGTI 
sonucunda köpekleri n diabetik olduklarına karar ve
rildi. 

Allaksan enjeksiyonu öncesi ve sonrası yapılan 
IVGTI sonuçları Tablo 1 'de sunuldu. Di~et uygulaması 
dönemlerinde plazma glikoz ortalamaları ve değişim 
oranları Tablo 2'de gösterildi. 

Tablo-1 Allaksan enjeksiyonu öncesi (1.) ve sonrasi (2.) yapilan 
IVGTI'de ortalama plazma glikoz ve lnsülid dü· 
zeyleri 

Zaman 1.1VGTT 2.1VGTT 

Glikoz mmol/1 lnsülin mU/1 Glikoz mmol/1 lnsülin mU/1 

o 4.56 t 0.32 9.73 ± 2.63 17.20 ±4.26 1.76 ± 0.58 

15. dak. 12.70 ± 1.25 27.33± 6.92 22.06 ±3.88 2.05±0.48 

30. dak. 9.07 ± 1.08 16.53± 4.29 22.27 ±3.79 2.47±0.57 

45. dak. 6.50 ± 0.75 10.54± 1.30 21.30 ±4.01 3.03±0.85 

60. dak. 5.41 ± 0.55 10.39± 1.07 21.20 ±3.86 3.31 ±0.90 
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Tablo-2 Alloksan-diabetik köpeklerde kepeksiz ekmek ve çavdar 

ekmeğinin plazma glikoz düzeylerine etkisi ve plazma 

glikoz ortalamalarındaki % artış ( ~) ve azalış (....-) oran-

ları 

Kepeksiz ekmek Çavdar ekmeği 

Zaman 
(Fiber oranı düşük) (Fiber oranı ~ksek) 

Glikoz %Azalma (ıl) ve Glikoz %Azalma ( ) ve 
mmoV1 artış (-') oranı mmoV1 artış ( ) oranı 

1. gün açlık 12.38 ± 5.32 12.75 ± 4.56 
Diyet sonrası 20.32 ±3.01 64.14(") 18.42 ± 3.75 44.47 (") 

1. saat · 
Diyet sonrası 22.45 ±4.75 81.34 (") 18.01 ± 4.22 41.25 (") 

3. saat 
3. gün açlık 13.40±3.05 8.24 (") 11.02 ± 3.45 13.57 ( ~ 
Diyet sonrası 27.10±2.16 118.90(") 17.23±3.42 35.13 (") 

1. saat 
Diyet sonrası 25.22 ± 2.75 103.72 (") 2397 ± 2.45 88.00 (") 

3. saat 
6. gün açlık 11.70 ± 4.25 12.76 (") 9.95 ± 3.25 21.96 ( .A 
Diyet sonrası 23.90±3.12 93.05 (") 18.65 ± 6.03 46.27 (") 

·1. saat 
Diyet sonrası 25.70 ± 2.05 107.59(") 19.42:!: 3.62 52.31 (") 

3. saat 
9. gün açlık 14.09 ± 5.45 13.81 (") 9.03 ± 3.24 29.18(~ 

Tartışma ve Sonuç 
Deneme başlangıcında 4.56 ± 0.32 mmol/1 olarak 

bulunan açlık plazma glikoz ve 9.73 ± 2.69 mU/ml 
olarak tespit edilen plazma insülin düzeyleri, sağlıklı 
köpeklerde bildirilen (1 O) 3.61-6.55 mmol/1 glikoz ve 
5-20 mU/ml insulin düzeyleri ile benzer olarak bu
lundu. 

Diabet meydana getirmek için köpeklere uy
gulanması gereken alloksan dozunun 0.70-1.40 
mmol/kg olduğu bildirilmektedir (7), Yapılan çalışmada 
0.70 mmol/kg oranında alloksan uygulanan köpeklerde 
akut taksisite görülmesi ve bu köpeklerden birinin bir 
saat içerisinde ko maya girerek ölmesi üzerine diğer 
köpeklere 0.60 mmol/kg oranında alloksan uy
gulanmıştır ve akut toksisite belirtileri görülmeksizin 
köpeklerde diabet şekillenmiştir. Bu sonuçlar araştırıcılar 
(4,5,8,11 ,20)'1a benzer şekilde, deneysel diabet şe
killendirmek için köpeklere uygulanacak alloksan 
dozunun 0.70 mmol/kg'dan daha düşük olmasının 
uygunluğunu göstermiştir. Alloksan enjeksiyonundan 
sonra, 8 mmol/1'yi geçen açlık kan glikoz düzeyleri 
Caruso ve ark (5) tarafından diabet başlangıcı olarak 
bildirilmiş olmasına, sunulan çalışmada da plazma 
glikoz düzeylerinin bildirilenden başka yüksek seviyelere 
ulaşmasına rağmen kesin teşhis için IVGTT uy
gulanmıştır. 

Diabetes mellitusta polidipsi, poliüri gibi semptomlara 
ilaveten polinöropati, distal refleksierin kaybolması 
gibi farklı semptomlar da görülebileceğinden 
(3,5,1 O, 12, 14), kesin teşhis için standart hale getirilmiş 
IVGTI uygulamalannın gerekli olduğu bildirilmiştir (1 O). 
Sunulan çalışmada deneme başlangıcında yapılan 

20 

1. IVGTT'de plazma glikozunun yarıya düşmesi için 
geçen süre (T1;2) 32.05 dakika olarak bulunmuş olup 
bu rakam sağlıklı köpeklerde bildirilen (1 O) 26 ± 9 dakika 
ile benzerlik göstermiştir. 1.1VGTI'de insülin düzeyleri, 
plazma glikoz seviyelerindeki artış ve azalışiara paralel 
şekilde artmış ve azalmıştır (Tablo 1 ). 

Alloksan uygulanmasından sonra yapılan 2. 
IVGTI'de ise T1 ;2 değeri 242 dakika olarak bulunurken 

i, 
insülin düzeyleride 1.76 ile 3.31 mu/ml arasında değişti. 
Bu bulgular Kaneko (1 O)'ya göre köpeklerde tip 1 
diabetin şekillendiğini gösterdiği gibi, 1. ve 2.1VGITieri , 
arasındaki farklılıklar da kesin diabetes teşhisi için 
IVGTT uygulanması yönünde araştırıcıları (3, 1 O, 12) '' 
teyit etmiştir. 

Atkins ve ark (3), d iabetik köpeklerden sadece bir 
tanesinde proteinuri tespit ettiklerini bildiririerken Kaneko ~ 
(1 0), diabette şekillenen proteinurinin renal kaynaklı ~ 

t~ 
olabileceğini belirtmektedir. Sunulan çalışmada, hafif ,, 
(+)ve orta dereceli(++) olarak tespit edilen proteinuri, .. ı 
diabet şekiilendikte n sonra değişmez bir bulgu olarak ~ 
kalmışsada enjekte edilen alloksanın böbrekleri et
kileyerek proteinuri'ye sebeb olabilme ihtimali dü- l~ 
şünülmüştür. Nygren ve ark (14), alloksan diabetik ·~i 
ratlarda ketonu ri tespit edemediklerini bildirmişlerdir. 1 

Bunun aksine sunulan çalışmada ise bir köpekteki 
değişken durum hariç, diğerlerinde belirgin ketonuri 
şekillenmiştir. Köpeklerdeki bilirubin metabolizması 
gereği ( 1 O), hem diabet öncesi ve hemde diabet sonrası 
dönemlerde bilirubinuri tespit edilmiştir. 

Kesin bir tedavisi olmayan diabetes me!litusta 
hiperglisemilerin düzeltilebilmesi için insülin yaygın 
bir şekilde kullanılmaktadır. Son zamanlarda ise al
loksan diabetik köpeklerde hiperglisemilerin dü .. 
zeltilebilmesinde hepatik glikoz üretimi ile yağ asidi 
oksidasyonunu azattan metil palmoksir~t (23,24), böbrek 
glikoz eşiğini düşüren floridzin (20) gibi maddeler 
üzerinde çalışılmakta olup, bu maddelerin kan şeker 
düzeylerini azalttığı tespit edilmiştir. Diabeteste kan 
şekerinin kontrol altına alınabilmesi için diyet uy- ı', 

_1_; 

gulamaları üzerinde de yoğun araştırmalar ;; 
(1,2,9,14,15,16,17,26) yapılmaktadır. Sunulan t 
araştırmada da alloksan diabetik köpeklerde fiberoranı S 
düşük (kepeksiz ekmek) ve yüksek (çavdar ekmeği) ., 
iki farklı diyetin kan şeker düzeylerine etkileri araştırılmış ~-.:! 
ve çavdar ekmeği uygulamasında .Plazma glikoz -~-~ 
düzeylerinde azalmalar tespit edilmiŞtir (Tablo 2). : r 

Jenkins ve ark (9), fiber oranı yüksek bu lg ur ,ve: ~,: 
çavdar ekmeği uygulamasının insüline bağlı olan' ve:· 1; 
olmayan diabetlilerde kan şekerini düşürdüğ(.inü t 
bildirmişlerdir. Nygren ve ark (14)'da, alloksan diabetik. f" 
ratlara düşük fiberli gıda verdiklerinde kan glikOz ~·: 
düzeylerinin ikinci günde 0/o go·ıık bir artış gösterdiğini, L -
yüksek fiberligıda verdiklerinde ise artış oranlarında it; 
0/o 40'1ık azalma ile 0/o 50 cıvarında kaldığını bil- f._::: 

dirmişlerdir. Sunulan çalışmada diyet uygulamalarının • 

t~·. 
,:ı, 
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plazma glikoz düzeylerine etkisi iki· ayrı şekilde de
ğerlendirilmiştir. Açlık kan glikoz düzeyleri de
ğerlendirildiğinde Yüksek fiberli çavdar ekmeği uy
gulaması araştırıcıları (9,15) uygun şekilde plazma 
glikoz düzeylerinde azaimalara yol açmış, 9. gündeki 
açlık kan şeker düzeyi başlangıçtan °/o 29 oranında 
düşük kalmıştır (Tablo 2). Kepeksiz ekmek uy
gulamasında ise açlık kan şekerlerinde yükselmeler 
tespit edilmiştir. Diyet alımı sonrasında plazma glikoz 
seviyelerindeki artışlardeğerlendirildiğinde ise; Nygren 
ve ark (14)'na benzer şekilde kepeksiz ekmek alımı 
sonrasındaki ilk 3 saat içerisinde 0/o 119'a varan artışlar 
tespit edilmesine rağmen çavdar ekmeği alımından 
sonraki artışlar en fazla 0/o 88 olmuş ve çavdar ekmeği, 
artış oranlarında düşmalere yol açmıştır (Tablo 2). 

Araştırıcılar (15), diyetteki fiber oranı yükseltilmesi 
için çavdar ekmeği uygulamasının pratik bir yol ol
duğunu, diabetik hastalara çavdar ekmeği verildiğinde 
insülin ihtiyacında azalmalar meydana geldiğini bil
dirmişlerdir. Benzer şekilde çalışma sonuçlarına 
bakıldığında (Tablo 2) çavdar ekmeği uygulamasının 
açlık kan glikoz düzeylerinde düzenli bir azalma 
meydana getirdiği ve bu şekilde kan şeker düzeyleri 
kontrol altına alınabileceğinden, insülin kullanımına 
olan ihtiyacın azalabileceği görülmektedir. 

Sonuç olarak; Deneysel diabet meydana getirilmesi 
amacıyla kullanılan allaksan'ın köpeklerdeki dozunun 
0.70 mmol/kg'dan daha düşük olması, 0.50-0.60 
mmol!kg arasında kullanılmasının ise yeterli olacağı 
düşünüldü. 

Kiliniğe getirilen küçükbaş hayvanlarda polifaji, 
polidipsi ve poliuri gibi semptomlarla karşılaşıldığında, 
glikozuri ve· ketonu ri gibi bulgular tespit edildiğinde 
kesin diabet teşhisinin konulabilmesi ve tiplerinin ayırt 
edilebilmesi için IVGTT yapılmasının gerekli olduğu 
kanısına varıldı. Ayrıca elde~edilen sonuçlar ve diğer 
araştırıcıların {2,9,14,15,16,17,26) bildirdikleri gözönüne 
alındığında hipergiise milerin kontrol altına alınabilmesi 
için fiber (sellüloz) oranı yüksek gıdalarda beslenmenin 
uygwnluğuna karar verildi. 
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