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FENILETILAMININ SICAN KAN SEKERI DUZEYINE ETKiSi

Dr. Z. Nur BANOGILU x
Dr. Ebubgkir BAKANxx

OZET : , , ‘
B-feniletilaminin (PEA) sican kan glukoz diizeyine akut (tek doz) ve kronik

‘ : etkileri aragtinldi. Hem tek doz ile ve hem de on dért giin siiren kronik uygulamadan

sonra kan glukoz diizeyi yiiksek bulundu. PEA min etkisi adrenalin (ADR) ve norad-
renalin’in (NA) kan glukoz diizeyine etkisi ile mukayese edildi. Hiperglisemik etki-
nin mekanizmalary tartigild.

GIRIS :

‘Memeli dokusundaki sempatomimetik aminlerin feniletilamin yapisinda
olduguna ait ilk bilgiler 1910 da Barger ve Dale’den bu yana bilinmektedir. Ancak
1960 I1 yillarda insan kan, idrar ve beyin-omurilik sivisinda B-feniletilaminin var-
Iigmin saptanmasindan sonra (Jepson ve dig. 1960; Quates ve dig., 1963) fizyc-
lojik ve farmakolojik Onemine yénelik arastirmalar baslamustir. Insanda yapilan
caligmalarda beyinde hipotalamus ve kaudat nukleuslarda yogun bir sekilde var
oldugu ve bu bolgelerdeki toplam katekolamin igeriginin 9 1-5 ini olusturdugu
gosterilmistir (Boulton ve Baker, 1975). Santral fonksiyonu heniiz tam olarak ay-
dinlatilmig clmamakla birlikte néromodiilatér gorevi yaptigi Ongoriilmektedir
(Boulton ve Juorio, 1982; Wolf ve Mosmain, - 1985). ‘

Bazi ruhsal hastaliklarda idrar konsantrasyonunun degistiinin saptanmasi
arastirmalar1 B-feniletilaminin psisik fonksiyonlar iizerindeki etkilerini arastirmaya
- yonelmistir (Borison ve Dig., 1975; Wyatt ve dig., 1977; Potkin ve dig., 1979;
Paulos ve Tessel;, 1982). '

- Deney hayvanlarina monoaminooksidaz inhibitorii antidepresan ilaglarm
verilmesi beyinde klasik nérotransmitterler olan noradrenalin (NA), dopamin
ve S-hidroksitriptamin ile birlikte B-feniletilamin (PEA) konsantrasyonunu da
artirmaktadir (Philips ve Boulton, 1979), Sinir uclarindan noradrenalin (NA)
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saliverilmesini artirarak sempatik aktivite olusturan indirekt etkili scmpatomi-
metiklerden oldugu gosterilmistir (Pesce ve Adler-Graschinsky, 1983; Kayaalp,
1986; Baker ve dig., 1987). Kismen bu mekamzma ile agrklanabiler pozitif kronot-
rop ve midriyatik etkisi santral etkilerinden ba01m51zd1r ve izole organda da olusur
(Shannon ve dig., 1982; Pesce ve Adler-Graschinsky, 1983).

-Kan glukoz diizeyinin ayarlanmasinda pek gok faktor ile birlikte otonom
sinir. sisteminin rolii bilinmektedir. Adrenalin (ADR) ve noradrenalin (NA)
pankreas endokrin hiicrelerinde alfa-2 tipi adrenerjik reseptorleri uyararak insiilin
salgisini azaltmakta, beta-2 tipini uyararal: ise insiilin ve glukagon salgisinda
artma yapmaktadir (Nakadate ve dig., 1980; Rizza ve dig., 1980; Kayaalp, 1986).
Sempatik h1perakt1v1ten1n egemen etkisi insiilin salgisinin inhibisyonu, glukagon
salgisinin artmasidir ki sonugta hiperglisemi olusmaktadir.

Adrenalin karaciger hiicresinde glikojenin glukoza yikimimi artirir, insiiline
bagiml glukoz girisini engeller. Insanda bu olaydan beta-2 reseptérler sorumludur.
Siganda ise olay alfa-1 reseptdrlerin uyarilmasi ile olusur.

Sempatik aktivitenin kan glukoz diizeyi iizerine egemen etkisi hiperglisemi ol-
dufundan hareketle ¢alismamizda indirekt sempatomimetik etkili PEA nin kan
glukoz diizeyine ctkisi incelenmis, adrenalin ve noradrenalin ile mukayese edilmeye
calisiimigtir.

Yoniemler :

Calismamizda agirliklar: 214-315 (2594-24) gram arasinda dedisen 60 erkek
10 disi toplam 70 Sprague-Dawley albino sigan kullanildi. Tartilip rastgele segile-.
~ rek disiler 5 sicandan olusan iki gruba, erkekler ise 10 sigandan olusan 6 gruba
ayrildi. Grup elemanlar: besik miistakil kafesler iginde 22-23°C da barmdirildi,
iki giinliik alisma peryodundan sonra deneye basland1. Uygulamalar siiresince
hayvanlar standart pellet gida ile beslendi, su kisitlanmasi yapilmadi.

B-fenilatilamin 100 mg/kg, adrenalin 0.3 mg/kg, noradrenalin 0.4 mg/kg
dozunda 0.1 ml suda ¢éziilerek periton icine verildi. Kontrol gruplarina aym yolla
0.1 ml serum fizyolojik uygulandl

Tek doz (akut) uygulamada 10’ar erkek sigandan olusan dort grup kullanildi.
Grubun birine kontrol olarak serum fizyolojik (SF) uygulanirken, digerlerine si-
rast ile B-feniletilamin: (PEA), adrenalin (ADR) ve noradrenalin (NA) uygulandi.
Uygulama kapsamindaki denekler sabah saat 800-830 arasinda ac karnina tartilip
tek doz injeksiyonu takiben 30 dakika sonra eter anestezisine alinarak gogiis
kafesi agildi, glukoz analizi i¢in kan Srnekleri kalpten alindi.

Kronik uygulalha igin 5 di§i ve 10 erkekten olusan grube giinde bir kez sabah
saat 800 da 14 giin siire ile PEA, 5 disi ve 10 erkekten olusan diger gruba SF
uygulandl. Son uygulamay: takiben 14. giin 30 dakika sonra kan ornekleri alindi.
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Kan sekeri analizinde Glukoz Oksidaz metodu kullanildi (Caraway ve Watts,
1986). Ortalamalar arasi farkin 6nem kontrolii Student’in *’t” testine goére yapilel
(Stimbiiloglu, 1978).

Bulgular :

1- Tek doz PEA, ADR ve NA in kan sekeri iizerine etkisi: Uygulamalara ve-
rilen kan glukoz cevaplar: tablo 1’de istatistiksel analiz sonuglar: ise sekil 1 de
gosterilmistir. Intraperitoneal uygulanan 100 mg/kg PEA uygulamadan yarim saat
sonra alinan kan oOrneklerindeki glukoz miktarinda kontrole cranla &nemli de-
recede artig olusturmugtur (P <<0.001). Kontrollerde 89.6-4-3.53 olan kan glukoz
diizeyi PEA ‘ile 134.6+16.3’¢ yiikselmistir.

Tablo 1: Tek doz uygulamalari ortalamalar1 ve standart hatlari

SF PEA ADR NA

n  Ort+SD n Ort+SD n Ort+SD n  Ort+SD
10 89.6+5.53 10 134.6+16.3 10 175.748.55 10 226498

Sekill: Tek doz (akut) ve kronik uygulamalarin kendi aralarmda ve kontrol grubu
ile karsilastirmali olarak istatistik analiz sonuglar:

Buna karsilik 0.3 mg/kg ADR kan glukoz diizeyini 1754-8.55’¢ yiikseltirken,
0.4 mg/kg NA ile diizeyin 2264-9.8’¢ ulasti§1 goriilmiistiir (Tablo 2). Her iki deger
de kontrol ve PEA uygulamasina gore istatistiksel olarak ¢ok énemlidir (P <0.001).

Tablo 2: Kronik PEA uygulamasi ve kontrol gruplarinin uygulama ortalamalari
standart hatalar1 ve kontrol grubu ile karsilastirmali istatistik analiz sonuglari

SF PEA istatistiksel

. n Ort+SD n Ort+SD degerlendirme
erkek 10 92.04+3.68 10 128.0-+21.7 P<0.001
disi 5 90.84+4.15 "5 124.74+16.7 P<0.01

toplam 15 91.643.74 15 125.8-£17.8 P<0 001

2-Kronik PEA uygulamasinin kan sekeri iizerine etkisi: 14 giin siireyle giinde
bir kez uygulanan 100 mg/kg PEA ayni sekilde 14 giin SF uygulanan kontrollere
oranla kan glukoz diizeyini 91.64-3.74’ten 125.8-+17.8’¢ ¢ikarmustir (p<<0.001).
Erkek ve disi gruplar tek tek incelendiginde artigin disilerde erkeklere oranla daha
fazla oldugu gériilmiistiir (Tablo 2, Sekil 1). Erkek ve disi gruplar arasindaki
fark istatistiksel a¢idan 6nemsiz, fakat her iki grubun kontrol grubuna oranla
olusturdugu hiperglisemi onemh idi. (Tablo 2).

939



—~ []sF
- B rea
P ADR
T e NA
c"750 P< 1 E
€ P < Q0Q1
.. 2007 <
z ~—P<001 _
5150+ ' =&
" P=05 :
£ 1001
a «©
50 1 2l ol
E ol |S
_ o
Tek doz uygulamalar:i - Kronik uygulamalar

3- Akut ve kronik PEA uygulamalar: arasindaki farklilik incelediginde tek
doz PEA kan sekerini kronik uygulamaya oranla daha fazla yiikselmistir. Aradaki
fark istatistiksel agidan. az da olsa onemlidir (P<0.5). Serum fizyolojik uygulanan.
grupta akut ve kronik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunma-
mustir (Tablo 3).

Tablo 3: Akut ve kronik olarak SF ve PEA .uygulanan erkek siganlarin veri orta-
lamalar1, standart hatalar1 ve istatistiksel analiz sonuclar!

akut kronik
A n_ OrtaSD  n__ OrtFSD  degerlendirme
SF . 10 89.6+3.53 10 92.043.68 P>0.5 (5nemsiz)
PEA 10 134.6416.3 10 124.7416.7 P<0.5

‘Tartisma

Cesitli yayinlarda gerek direkt gerekse indirekt sempatomimetiklerin hiperg-
lisemik etkisinden bahsedilmektedir. Ozellikle sigan karacigerinde karbonhidrat
metabolizmas: incelendiginde gerek adenilat siklaz aktivasyonunda, gerekse
glikojen fosforilaz aktivite artisinda adrenerjik agonistlerin etkisi gdsterilmistir
(Newton ve Hornbrook, 1972). Adrenalin ve noradrenalin pankreas endokrin
hiicrelerinde alfa, reseptorleri uyararak insiilin salgisinda azalma  yaparken,
alfa; reseptérler aracilii ile karacigerde glikojenolizi artirarak hiperglisemi ya-
parlar (Nakadate ve dig., 1980; Kayaalp, 1986). Insiiline rezistans olusturmasi,
hiicreye insiiline bagiml1 glikoz girisini engellemesi ve glukagon salgisini artirmasi
-adrenalinin hiperglisemik etkisini giiglendirir (Potter ve Ellis, 1975; Diebert ve
DeFronzo, 1980_). Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin gliseminin diizenlenmesindeki
roliine dikkati ceken arastirmacilar klonidin’in giiglii hiperglisemik etkisini sigan,
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tavsan, kedi, képek, civciv, fare:ve insanda gostermiglerdir (Metz ve dig., 1978:
DiTullio ve dig., 1980). Selektif alfa-2 antagonisti yohimbin ve rovolsin ile alfa-1,
2 antagonisti fentolamin bu hiperglisemik cevabi azaltirken, selektif alfa-1 anta-
gonisti korinantin ve prazosin klonidinin etkisini onleyememislerdir (DiTullio
ve dig., 1984). Sézkonusu arastirmada klonidinin bu etkisi periferden ziyade santral
alfa-2 reseptdr aktivasyonuna yorulmaktadir.

Bir diger aragtlrmada adrenahn ve noradrenahmn hiperglisemik etkileri
ge§1t11 antagonistlerle azaltllmaya caligiimais, fenoksnbenzamm ve prazosin etkisiz
bulunurken fentolamin, yohimbin ve dihidroergotamin’in kan glukoz diizeyini
hemen hemen kontrol diizeylere indirdigi saptanmustir (Nakadate ve dig,, 1980).

Siganlarda normalde sempatormmetlklerm hlperghsemlk etkisinde alfa repes-
torler séz sahibi iken, alloksan diabetlilerde beta agonistlere cevaplarln artt1g1
blldmlmektedlr (Woodson ve Potter, 1979) :

Caligmamiz tiim bu aragtlrmalarl destekler sonuc;lar icermektedir. Noradrena-
lin adrenaline oranla kan sekerini daha fazla yukseltmlstlr Bu da siganda kan ge-
kerinin regiilasyonunda alfa adrenoseptor etkinligini gost_ermektedlr_

Calismamizda PEA nin kan glukoz diizeyini adrenalin ve noradrenaline oranla
az olmakla birlikte kontrollere oranla ok onemli derecede yiikselttigini saptadik.
PEA ‘ile. bu konuda yapilan bir galismaya rastlamadigimiz igin tartisamiyoruz.
Ancak sinir ucundan NA salinimini artirmasina bagli olarak hiperglisemi yaptigini
tahmin ediyoruz. Hiperglisemik etkisinin ADR ve NA’ya oranla az olmasi yarilan-
ma &mriiniin gok kisa olmasma (Baker ve dig., 1987) ve en onemlisi de endojen
cevaplarm eksojen cevaplara oranla daha. zayif olmasina baglanabxhr

Calismamizda kronik uygulamanin tek doz PEA’ya oranla kan glukoz duzeylm
daha az etkiledigini gozledlk Bu bulgumuz bazi callgmalarl desteklemek agisindan
ilging olabilir. PEA nin davranis iizerine kronik ctk;sml inceleyen galigmalarda
bazi etkilerine tolerans gelistiginden bahsedilmektedir (Banoglu ve dig. 1986).
PEA nin yap1 ve etkileri bakimindan benzetildigi amfetamine tolerans ve tasifi-
laksi olustugu bilinmektedir (Simpson,; 1979). Adrenalinin iki saatte bir tekrarla-.
nan 10 dakikalik infiizyonlarinda  hiperglisemik etkisinin dordiincii. infiizyonda
onemli derecede azalma .gosterdigi bildirilmektedir (Al-Jibouri ve dig., 1980).
Bu yaymlar PEA nm kronik uygulanmasinda kan. sekeri iizerine etkisinin akuta
oranla azalmasini destekler ve aglklar mtellktedxr ‘

THE EFFECT OF B-PHENYLETH YLAMfNE ON BLOOD GLUCOSE
LEVEL IN THE RAT

. The effect .of single dose - (acute) and chromc B-phenylethylamme (PEA)
administration on blood glucose level was investigated in rats. These two admi-
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nistrations were increased blood glucose level. The effects of PEA, adrenatine
(ADR), and noradrenaline (NA) on blood glucose level were comparised. The
mechanism of hyperglycemic effect of PEA is discussed.

10.

11.

12.
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