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KAN KETON CISIMLERININ GONLOK DEGISIMLERT
Dr. Ayhan Arimk.
OzeT

21 vakada kan keton cisimleri seviyesi ile kan insiilin
seviyesi ginliik degisimleri arastirilmigtir.

Saat 6.00, 12.00, 18.00 ve 24.00 te alinan kan numune-
lerinden elde edilen soénuglar ve istatistiki ortalamalari tab-
lo ve grafikler halinde gésterilmistir. Kan keton cisimleri i-
‘¢in ortalama dederler sirasi ile 327.5* 74.3 uM/L, 271.1 +102.8
Ww/L, B3.2*78.4uM/L ve 309.1 * 70,910 M/L. kan insiilin sevi-
yeleri icin ise sirasi ile 6.7 *4.9uU/ml., 35.1*24 .6 uU/ml.,
32.5x8.1uuU/ml. ve 11.3* 8,1 nU/ml. bulunmustur.

Bu bulgular, kan keton cisimlerinin yiliksek bulundudu
saatlerde (saat 6.00 ve 24.00) kan insililin seviyelerinin dii -
glk, keton cisimlerinin diigik oldugu saatlerde ise (saat 12,00
ve 18,00) kan nsiilin seviyelerinin yiiksek oldugunu gdstermek-
tedir.

Sonug olarak kan keton cisimleri seviyesinde glinliik de-
gisimler meydana gelmektedir. Bu degigimlerin, kan insiilin se-
viyesi degigimlerine bagli olarak karacigerde keton cisimleri
yapiminin azalip g¢ogalmasindan ileri gelebilecegi digilniilmig -
tir,

SUMMARY

The Diurnal Variations of the Blood Ketone Bodies

In this article the relationship between the diurnal
changes of the concentration of the ketone bodies and the le =
vels of the insijilin in the blood are investigated.

*Bursa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Kiirsiisi Dogenti



The mean values of the blood specimens which were ta -
ken in 6.00 a.m., 12,00 a.m., 6.00 p,m. and 12,00 p.m. were in
tables and graphs, The values of the blood ketone bodies were
327.5 +74,3uM/L, 271,1 *102.8 uM/L, 233.2 +78.4uM/L, 309,1%
70.9 uM/L and the values of the blood insulin were 6.7 *4.9 u
U/ml., 35.1 t24.6uU/ml., 32.5 ¥8. ]l uU/ml. ve 11,3 8.1 uU/ml.
respectively.

According to these findings, while the the blood keto-
ne bodies were increased (6.00 a.m. and 12.00 p.m.) the blood
insulin level were decreased and vice versa,

As a result of this investigation we found out that
diurnal changes of the blood level of the ketone bodies are
accurred. We think that these changes are the results of the
decrease and increase of the production of ketone bodies in
liver, depending blood insulin level changes.

Kan keton cisimleri, Aseton-Asetoasetik asid (AtAA) ve
B-oksibutirik asid (BOBA), organizmada serbest yag asidl erin-
in (SYA) yakilmalari esnasinda meydana gelirler ve giinliik e-
nerji kaynaklarindan birini tegkil ederler' °, :

Keton cisimleri baglica karaciger, barsak cidari, meme
glandi ve bibreklerde yapilirlar, Ancak karaciger disi dokular-
da tegekkiil eden keton cisimleri siiratli okside oldugundan,
kan keton_cisimlerinin kaynagi olarak yalniz karaciger kabul
edilirh*® ¢,

Keton cisimlerinin tegekkiil yeri karaciger hiicre mito-
kondriumdur, Burada SYA leri 2 karbonlu maddelere ayrilarak
yilkalirlar’ '?, Bu 2 karbonlu maddelere ayrilig, oksidatif
bir hadise oldugundan ve yag asidlerinin karboksil grubuna
yakin alfa ve beta larbon atomlari arasindan bagladigindan,
bu olaya, beta oksidasyon olayi denir?, Tegekkiil eden 2 kar-
bonlu madde (asetik asid), siiratle koenzim-A (CoA) ilere -
aksiyona girer ve Asetil Koenzim A (Ac Co A) meydana gelir’,
'2#13 Meydana gelen Ac Co A lar, yeniden yap asidi sentezi,
protein, kolestrol, hem,iirik asid, porfirinlerin sentezi ve
asetilasyon realsiyonlari gibi muhtelif metabolizma lademele -
rinde kullanilirlar veya enerji saglamak ilizere Krebs siklusu~
na girerler, Bu hadiseler ve bilhassa enerji saglamak igin
kullanilma, karacifer disi dokularda, 6zellikle adelelerde o-
lur *821%215 Reton cisimlerinin periferik dokulara sev -
kedilebilmesi igin karacigerde iki molekiil Ac Co A reaksiyo-
na girer bir molekiil Asetoasetil Co A (AA Co A) husule gelir,
Bu da bir deasilaz tesiri ile AA ve Co A ya ayrilir. AA kana
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gegers. Tegekkiil eden AA'nin bir kismi DPNH ve dehidrogenaz
vasitasi ile B-hidroksi butirik asid'e, bir kismi da enzima-
tik olmayan dekarboksilasyonla aseton'a déniigiir'.

Kan yoluyla periferiye gelen AA, buradaki dokularda ke-
toasil aktivasyon sistemleri ve ATP yardimiyla AA Co A ya ve
bu da thiolase vasitasi ile 2 molekiil Ac Co A ya doniigerek
Krebs siklusunda okside olur!®.

Kan total keton cisimleri seviyesi karacigerdeki yapim-—
la periferideki {itilizasyon arasindaki dengeye baglidir. Fiz-
yolojik sartlarda bu denge iizerine etkili birgok faktdr mev -
cuttur. Bu faktdrlerin arasinda lipolizisi arttirarak keto -
genik etki gosterenler, epinefrin, norepinefrin, GH, ACTH ve
tiroksin; lipolizisi azaltarak antiketogenik etki gdsteren-—
ler, glukoz, protein ve insiilin sayilabilir. Fizyolojik sart-
larda, bunlar arasinda en miihim rol oynayan insiilindir ~.

Bu galigma fizyolojik gartlarda kan keton cisimleri se-
viyesi giinliik degigimleri ve bu degigimlerin kan insiilin se-
viyelerinin giinliik degigimleri ile iligkisini aragtirmak ama-
ciyla yapilmistar.

MATERYEL VE MeToT

Herhangi bir metabolik hastalifi bulunmayan ve konumuz
bakimindan normal kabul edilen 21 hasta incelemmigtir. Hasta-
lardan 9'u erkek, 12'si kadindi. Erkeklerin yagi 23-67 arasin-
da degismekte olup ortalama 43; kadinlarin yagi 30-52 arasin-
da degismekte olup ortalama 38 idi. Erkeklerin agirliklari or-
talama 68 kg. olup 53-80 ve kadinlarin ortalama afirliklari
55 kg. olup 42-62 kg. arasinda degigmekteydi.

Test uygulamasindan 3 giin &nce baglamak ve test .giinii de
devam etmek iizere, her vakaya yaklagik olarak 300 gr. KH, 60-
80 zr. protein ve 80-100 gr. yagdan ibaret 2500 kalorilik
bir diyet uygulanda.

Kan Brnekleri saat 6.00 da {(kahvaltidan 6nce), 12,00 de
0gle yemeginden hemen &nce), saat 18,00 de (akgam yemeginden
bnce) ve saat 24,00'te alindi. Kan keton cisimleri &lgiimleri
hemen yapildi, Insiilin Slciimii i¢in alinan kan Ornekleri "de-
ep Freez'"e kondu ve sonra hepsinin tayini birlikte yapildi,

Kan keton cisimleri &lgiimii igin, Bloomlgaraflndan bil~-
dirilen mikrodistillasyon metodu® kullanildi™". Olgiimii yapi-

“Kan keton cisimleri tayini kiirstimiz Endokrinoloji Laboratu-
arinda yapilmis, Biokimya Kirsilisii Laboratuarinda okunmustur,
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lacak olan biyolojik sivinin igindeki keton cisimleri aseton
seklinde, bu ig i¢in 6zel surette yapilmig tiibiin sicak ucun-
dan sofutulan ucuna distile edilmektedir. Aseten sofuk su
ceryani altinda bulunan kisimdaki alkali salisil aldehid ta
rafindan tutulur. Caligmanin sonunda biitiin kan Srnekleri ve
standartlar, reagent blank'a karsi spektrofotometrede 470 mu
dalga boyunda okunur. Standartlarla okunan degerler semi-lo-
garitmik kagida grafik halinde ¢izilir ve kan Srneklerinin
degerleri bu grafikte Zmg. olarak okunur.

Kan insiilin Slg¢limleri Amercham firmasinin insiilin RIA
kitleri (code 1 M. 78) ile yapildi°®. Human insiilin standart
sdlﬁsyonundan 0-10-20-40-80-160 1 U/ml, olarak standartlar ha-
zirlandi ve 3 8rnekli galigildi. Vakalarin kanlarindan ise-2
6rnekli g¢aligildi ve bunlarin ortalamalari alindi.

Istatistik hesaplari®®, 6lgiilen deferlerin aritmetik or-
talamasi, standart sapmasi hesaplanarak ve ortalama degerler
arasindaki farkin Snemli olup olmadifi t-testi uygulanarak
incelenmigtir. P nin 0.05 den kiigiik oldugu hallerde aradaki
farkin anlamli (significant) oldugu kabul edilmistir.

BULGULAR

Yirmi iki vakanin saat 06, 12, 18 ve 24 deki kan total
keton seviyeleri Tablo: 1l'de gosterilmigtir. Bu saatlerdeki
ortalama degerler, sirasi ile 327.5 #74.3u M/L, 271.1 3#02.8
u M/L, 233.2 +78.4u M/L ve 309.1 #70.9u M/L olarak bulunmug
ve tablonun altinda gdsterilmigtir. Bu degerler ayrica Grafik
1'de gosterilmigtir.

Bir vakanin kani dékiilmiis oldugundan yirmi vakanin saat
06, 12, 18 ve 24'deki kan insiilin seviyeleri Tablo:2 de gios-
terilmigtir. Bu saatlerdeki ortalama degerler sirasi ile
6.7 *+4.9 uU/ml., 35.1% 24,6y U/ml., 32.5 +*8.1y U/ml. ve 11.3
+ 8.1y U/ml. olarak bulunmug ve tablonun altinda belirtilmig-
tir. Bu degerler ayrica Grafik:2 de gdsterilmisgtir.

Yukarida bildirilen kan keton ve insiilin seviyeleri
giinliik degisimlerinin kargilagtirilmasin: kolaylagtirmak ama-
c1 ile ayrica bu de@erler bir arada grafik halinde gdsteril-
migtir (Grafik:3).

Kan insiilin tayinleri Istanbul Tip Fakiiltesi ig Hastaliklara
Klirsiisi Endokrinoloji Laboratuarinda yapilmistir.

‘istatistik hesaplari Fakiiltemiz Toplum Sagligi Kiirsiisiinde
yapilmistir.
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Tablo: 1- Yirmi Bir Vakanin Kan Total Keton:Cisimleri Giinliik
Degisimleri ( uM/L)

Vak'a Cinsiyet I RV IR B WP

ia - SES—pE 00 12.00  18.00 24.00
0.K. £ 5 32D 1724 163.8 353.4
H.T. E 301.7 75.8  172.4 275.8
F.B. K 232.7 206.8  189.6 215.5
5.L. E %5 3448 . 181.0  168.9 336.2
H.T. K 201.7 172.4 . . 175.8 181.0
LY - E 370.6 365.5  318.9 362.0
B.A. E 350.0 301.7 .203.4 310.3
% E 339.6 .7 172 301.7
M.C. K 232.7 212.0  198.2 215.5
F.Y. K 430.1 405.0  353.4 408.6
Z.D. E 353.4 310.3  215.5 310.3
A.P. K 358.8 336.2  181.0 327.5
K.A. K 405.0 362.0  348.2 410.2
F.S. K 193.0 186.2  150.0 193.0
H.B. K 382.7 336.2  305.1 344.8
B.U. K 410.2 387.9  353.4 382.7
3.5, K 206.8 186.2  112.4 193.0
H.E. K 370.6 353.4  189.6 344.8
Z.B. K 405.0 396.5  379.3 393.1
K.Z. E 275.8 78.9  181.0 272.4
0.C. E 353.4 327.5  305.1 362.0
Aritmetik Ortalama 327.5 2711 2302 309.1

Standart Sapma +74.3 +102.8  +78.4 +70.9
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Grafik 1- Yirmi bir vakanin kan total keton cisimleri giinlik
degisimleri. Bulunan mg % dederler uM/L ye cevril-
mis istatistiki ortalamalari ve standard sapmalari
hesaplanmistir,
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Tablo 2- Yirmi Vakanin Kan Insiilin Seviyeleri Giinliik Degisim-
Teri (u U/ml.)

Vaka Cinsiyet SdcaT an bl A
' 06.00 1200 . 18.00 .00

0.K. E 5 19 22 10
H.T. E 6 18 29 14
F.B. K 15 87 30 9
2l E 3 25 26 5
H.T. K 2 31 34 5
o E 7 45 38 9
B.A. E 5 62 51 38
gg E 2 17 30 8
M.C. K 19 95 23 8
3 K 3 j 18 1
Z.D, E 2 B 79 25
A.P. K 18 37 23 1
K.A. K 4 21 19 3
F.S. K 4 22 25 8
H.B. K 8 18 2 10
B.U. K 2 1 33 6
S.S. K 3 32 1 2
H.E. K 7 27 38 14
Z,B. K 8 22 28 11
K7, E 1 29 69 18
0.C. E - - % .
Aritmetik Ortalama 6.7 35.1 32.5 j 3 g

Standart Sapma 4.9 +24.6 + 8,1 +8.1
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Grafik 2 - Yirmi vakann kan insulin seviyeleri ginlik
degisimleri. At U/m!l olorak bulunan deperferin
istalistiki ortalamalar: ve standord sapmalart
hesaplanmistir 1

Grafik 2- Yirmi vakanin kan insulin seviyeleri giinlik degisim-
Teri uU/m] olarak bulunan dederlerin istatistiki or-
talamalari ve standart sapmalari hesaplammstir.



39

Kan keton cisimleri ve insiilin seviyelerinin, arasgtiri-
lan saatlerdeki ortalama degerleri arasindaki' farklarin Onem-—
1i olup olmadifini incelemek iizere yapilan t-testi sonuglari
gbyledir:

Kan keton cisimleri seviye degigiklikleri igin:

Saatar . t-degeri Degerlendirme

06 - 12 : 2.04 p < 0,05 anlamli
06 - 18 3.99 p < 0.01 anlamli
06 - 24 . 0.81 p < 0,50 anlamsiz
12 - 18 1.34 p < 0,50 anlamsiz
12 = 24 1.38 p < 0.50 anlamsiz
18 - 24 3.20 p < 0,01 anlamla

Kan insiilin seviye degigiklikleri igin:

Saatlar t-degeri . Degerlendirme

06 - 12 5.07 p < 0,01 anlaml:

06 - 18 12,3 p < 0.01 anlamla

06 - 24 2,19 p < 0,02 anlamli

12. - 18 0.45 p < 0.50 anlamsiz
12 =~ 24 - 4,2 p < 0,01 anlamli

18 - 24 8.1 p < 0.01 anlamli

TARTISMA

Normal fiziki aktivitede ve sabit bir diyet alan yirmi
bir vakanin saat 6.00, 12.00, 18.00 ve 24,00 de saptanan kan
keton cisimleri miktarlari Tablo:1l de gdriilmektedir. Saat
6.00 daki keton cisimleri seviyesi diger saatlerdekinden(l4,
ve 21, vakalar harig) daha yiiksektir. Bu saatteki ortalama de-
ger 327.5% 74.3 pM/L dir. Saat 24,00 deki degerler ise, genel-
likle saat 12,00 ve 18.00 deki degerlefden daha yiiksektir,Bu
saatteki ortalama deger de 309,1 #70,9 uM/L dir, Saat 12,00
ve 18 deki ortalama degerler sirasi ile 271,1+ 102.8 ve 233,2
i 78,4 uM/L dir, Bu degerler, t-testi uygulanarak kargilagti-
rildiginda, saat 6,00 daki kan keton cisimleri seviyesinin,
saat 12,00 (p <0.05) ve saat 18 (p <0.01) dekilerden anlamli
derecede yiiksek oldugu goriilmektedir, Keza saat 24,00 deki
keton cisimleri seviyesi de saat 18,00 dekinden anlamli dere-
cede viiksektir(p <0.,01). Saat 6.00 ile 24,00, saat 12,00 ili
18,00 ve 24,00 arasindaki farklar ise anlamli bulunmamistir,
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Grafik :3- Kan keton cisimleri ve kan insulin seviyelerinin

gunlik degigimleri karsilastirimas

Grafik 3- Kan keton cisimleri ve kan insulin seviyelerinin
gunlik degisimleri karsilastirilmasi.
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Bu bulgulara gdre, kan keton cisimleri seviyesi saat 6.00
da en yiiksektir, Saat 12,00 ve 18,00 de bir diiglis goriilmekte,
saat 24,00 de yiikselmege baglamakta ve saat 6,00 da en yik -
sek seviyeye erigmektedir. Bu husus, Graflk 1 de agikar ola-
rak goriilmektedir.

Yukarida fizyolojik gartlarda kan keton cisimleri se-
v1yes1n1n karacigerdeki yapimla, periferide kullanilma arasin-
daki demgeye bagli oldufunu ve bu denge lizerine etkisi olan
faktdrleri belirtmigtik., Keton cisimlerinin yapi maddesi olan
SYA leri karacifere ne kadar fazla gelirse, keton cisimleri
yapimi da o kadar artacaktir, SYA lerinin kanda artmasini_ya-
ni lipolizisi engelleyen en 8nemli hormon, insiilindir “°" ",
Fizyolojik gartlarda insiilin salgllanma51 sabit olmayip bazi
faktorlere bagli olarak degismektedir '®,  Bunlarin iginde en
miihimi glukozdur. Bu sebeple 16_saat11k bir aglik devresinden
sonra ortalama 5-15:uU/ml, olan kan "immunoreaktif" insiilin
seviyesi, 100 gr. oral glukoz alimindan 30-60 dakika sonra,
6-8 katina glkmaktadlr b

Vakalarimizda, kan keton cisimleri ile ayni zamanda
yapilan kan insiilin seviyeleri tayin neticeleri tablo:2 de
gosterilmigtir, Bu degerlerin ortalamalari sirasiyla saat
6.00 da 6.7 *.9 pU/ml., 12,00 de 35,1 #*24,6 uU/ml., 18.00
32,5 +8,1uU/ml, ve saat 24,00 te 1123 +8,1pU/ml. dir., Bu
degerler t-~testi uygulanarak karsgilagtirildiginda, saat 6.00
daki kan insiilin seviyesinin saat 12,00(p<0.01), 18(p<0.01)
ve 24,00(p<0.02) deki insiilin seviyelirine nazaran anlamli

derecede diigiik oldugu goriilmektedir, Keza smat 12.00 ile
24.,00(p <0,01), 18,00 ile 24.0G (p<0,01) arasindaki farklar
da anlamli bulunmugtur. Yalniz 12,00 ile 18,00 arasindaki
fark anlamli bulummamistir (p <0,50). Bu bulgulara gdre kan
insiilin seviyesi saat 6,00 da en diisiiktiir. Saat 12.00 ve 18,
00 de yiikkselmekte, saat 24,00 de diigme gdstermektedir (Grafik
2).

Kan keton cisimleri giinliik degigimleri ile,kan insiilin
seviyesi giinliik degigimlerini kargilagtirdifimizda Grafik:3)
aralarinda agikar bir ters oranti gbdze carpmaktadir, $dyleki,
kan insiilin seviyesinin diisiik oldugu saatlerde . (saat 6,00 ve
24,00) kan keton cisimleri seviyesi yiiksek, insiilin seviyesi-
nin yiiksek oldufu saatlerde ise (saat 12,00 ve 18.00) keton
cisimleri seviyesi diigliktiir., Bu bulgu, kan keton cisimleri
seviyesindeki giinliik degigimlerin, kan insiilin seviyesindeki
glinlilk degigimlere bagli olarak karacigerde keton cisimleri
yapiminin azalip g¢ogalmasina bagli oldugunu diiglindiirmektedir,
Wildenhoff ve arkadaglari yaptiklari bir gallgmadazz, glukoz
perfiizyonundan sonra kan keton cisimleri seviyesinde diigme
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tesbit ettiklerini bildirmiglerdir. Aragtirmacilar, bu diig-
meyi ayni anda bulduklari serum insiilin seviyesi yiikselmesine

baglamiglardir. Bu bulgu, galigmamizin sonuglarini destekler
niteliktedir.

Sonug

1. Kan keton cisimleri seviyesinde glinlik degigmeler
tesbit edilmigtir,

2, Bu degigimlerin, kan insililin seviyesindeki giinlik
deglglmlerle ters oranli oldugu goriilmiigtiir. Yani kan insiilin
seviyesinin diigiik oldugu saatlerde kan keton cisimleri sevi-
yesi piiksek, kan insiilin seviyesinin yiiksek oldugu saatlerde
ise kan keton cisimleri seviyesi diigiiktiir.

3. Kan keton cisimleri seviyesinde tesbit edilen giinliik
degigimler, kan insiilin seviyesindeki giinlilk degigimler etki-
si ile karacigerde keton cisimleri yapiminin azalip gogalmasi-
na bgglanmigtir,
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