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ÖZET 

21 vakada kan keton cisimleri seviyesi ile kan insülin 
seviyesi günlük değişimleri araştırılmıştır. 

Saat 6.00, 12.00, 18. 00 ve 24.00 te alınan kan numune­
lerinden elde edUen s6nuçlar ve istatistiki ortalamaları tab­
lo ve grafikler halinde gösterilmiştir. Kan keton cisimleri i-

·, çin ortalama değerler sırası ile 327.5±74 . 3ııM/L, 271.1±102.8 
llM/ L, 233.2 ± 78 .4 ııM/L ve 309.1 ± 70.9ll M/L. kan insülin sevi ­
yeleri için ise sırası ile 6.7 ±4:9ıı U/ml., 35.1 ±24 .6 ı.ıU/ml ., 

32.5 ± 8 .1 ıı U/ ml. ve 11.3 ± 8 .1 ıı U/m,l. bulunmuştur . 

Bu bulgu~ar, kan keton cisimlerinin yüksek bulunduğu 
saatlerde (saat 6.00 ve 24 . 00) kan insülin seviyelerinin dü­
şük, keton cisimleri nin düşük olduğu saatlerde ise (saat 12.00 
ve 18.00) kannsülin seviyelerinin yüksek olduğunu göstermek­
tedir. 

Son uç olarak kan keton cisimleri seviyesinde günlük de­
ğişimler meydana gelmektedir. Bu değişimlerin, kan insülin se­
viyesi değişimlerine bağlı olarak karaciğerde keton cisimleri 
yapımının azalıp çoğalm~sından ileri gelebileceği düşünülmüş -
tür. 

SUMMARY 

The Diu~n~l ya~iations of the Blood Ketone Bodies 

In thiş a~ticle the relationship between the diurnal 
changes or the cohcent~ation of the ketone bodies and the le -
vels o{ the ins~lin in the blood are investigated. 

•Bursa Tı~ fakült~si İç Hastalıkları Kürsüsü Qoçenti 
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The mean values of the blood specimens which were ta -
ken in 6. 00 a .mo, '12 . 00 a-.m ~ , 6. 00 p.m. and 12. 00 p.m. were i n 
table s and graphs. The values o f the blood k eeon e bodies were 
:)27. 5 ±74.3ı,ıM/L, 271.1 "!;l 02.8ı,JM/L, 233 a2 ± 78~ 4 ıı. M/L, 309.1± 
70 . 9 ıı. M/ L and the val u es o f the blood insul i n were 6. 7 ±4. 9 IJ 
U/ ml., 35 . 1 ±24.61J U/ mlu, 32 . 5 ±B.J ıı U/ml~ ve ll • .J ±8. 1 IJU/ ml. 
r especti vel y . 

A c cor di ng t o thes e f i ndings, while the t he blood ket o­
ne bodi es were i ncr eased (6 . 00 a.m. and ~2. 00 p . m. ) the blood 
insul in l evel were decreased and vice versa. 

As a r e sult of t hi s inves t i ga tion we f ound out that 
di urnal changes of the blood l e vel of t he ketone bodies are 
accurred. We think t hat these changes are the r es ults of t he 
decrease and i nçr ease of the product ion o f k e t one bodies i n 
liver , depending b l ood ins ulin l e vel changes. 

Kan keton cis imleri, As eton-Asetoaset i k. as id (A.t-AA) v e 
B-o l<s ibutiri:k asid (BOBA) , organizmada serbest yag a sidl a:-in­
in (SYA) y ıkılmaları esnasında meydana gelirle r ve günlük e­
ner ji kaynaklarından birini t eş kil ederler 1

-
3

• · 

Keton c i simleri başlıca karaciger, barsak cidarı, meme 
glandı ve böbreklerde yapıiırlar . Ancak karaciger dış ı dokular­
da teşekkül eden keton cisimleri süratlı okside oldugundan, 
kan keton cisimlerinin kaynagı olarak yalnız karaciger kabul 
edilir 1 '

4
- 8 • · 

Keton cisimlerinin teşekkül yeri karaciger hücre mito­
kondriumdur. Burada SYA leri 2 karbonlu maddelere ayrılarak 
yıkılırlar7- 1 2 • Bu 2 karbonlu maddelere ayrılış . oksidati f 
bir hadise oldugundan ve yag asidierinin karbaksil grubuna 
yakın a lfa ve beta ~rbon atomları aras ından başladıgından. 
bu olaya, beta oksidasyon olay ı denir 5

• Teşekkül eden 2 kar­
hoolu madde (as etik as id) , s üratle ko mzim-A (CoA) il e re -
aksiyana girer ve Asetil Koenz im A (Ac Co . A) meydana gelir7 , 

!
2

'
1 3

• Meydana gelen Ac Co Alar, yeniden ya g asidi sentezi, 
protein, koles trol, hem,ürik asid~ por firinlerin sentezi ve 
asetilasyon reakiiyonları gibi mulıeli~ metabolizma mdemele -
rinde kullanılırlar veya enerji saglamak üzere Krebs siklusu­
na girerler. Bu hadiseler ve bilhassa enerji saglamak için 
kullanılma, karac i ger dışı dokularda, özellikle adelelerde o­
lur ı , e , ıı. ,ı s . Keton cisimlerinin periferik dokulara sev -
ke.dilebilmesi iç in karaci~erde iki molekül Ac Co A r eaks i yo­
~a girer bir molekül As etoasetil Co A (AA Co A) hus ule gelir. 
Hu da bir deas ilaz tesiri ile AA ve Co Aya ayrılır. AA kana 
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geçer • Teşekkül eden AA'nın bir kısmı DPNH ve dehidrogenaz 
vasıtası ile B-hidroksi butirik asid'e, bir kısmı da enzima­
tik olmayan dekarboksilasyonla aseton'a dönüşür1 • 

Kan yoluyla periferiye gelen AA, buradaki dokularda ke­
toasil aktivasyon sistemleri ve ATP yardımıyla AA Co A ya ve 
bu da thiolase vasıtası ile 2 molekül Ac Co A ya dönüşerek 
Krebs siklusunda akside olur 1 5

• 

Kan total keton cisimleri seviyesi karacigerdeki yapım­
la periferideki ütilizasyon arasındaki dengeye baglıdır. Fiz­
yolojik şartlarda bu denge üzerine etkili birçok faktör mev -
cuttur . Bu faktörlerin arasında lipolizisi arttırarak keto -
genik etki gösterenler, epinefrin, norepinefrin, GH, ACTH ve 
tiroksin; lipolizisi azaltarak antiketogenik etki gösteren-
ler , glukoz, protein ve insülin sayılabilir. Fizyolojik şart­
larda, bunlar arasında en mühim rol oynayan insülindir 15

• 

Bu çalışma .fizyolojik şartlarda kan keton cisimleri se­
viyesi günlük degişimleri ve bu degişimlerin kan insülin se­
viyelerinin günlük degişimleri ile ilişkisini araştırmak ama­
cıyla yapılmıştır. 

MATERYEL VE METOT 

Herhangi bir metabolik hastalıgı bulunmayan ve konumuz 
bakımından normal kabul edi l en 21 hasta incelenmiştir. Hasta­
lardan 9'u erkek, 12'si kadındı. Erkeklerin yaşı 23-67 arasın­
da degişmekte olup ortalama 43; kadınların yaşı 30- 52 arasın­
da degişmekte olup ortalama 38 idi. Erkeklerin agırlıkları or­
talama 68 kg. o l up 53-80 ve kadınların ortalama agırlıkları 
55 kg. olup 42-62 kg. arasında degişmekteydi . 

Test uygulamasından 3 gün önce başlamak ve test ·. günü de 
devam etmek üzere, her vakaya yaklaşık olarak 300 gr. KH, 60-
80 gr . protein ve 80- 100 gr. yagdan ibaret 2500 kalerilik 
bir diyet uygulandı . 

Kan örnekleri saat 6.00 da (kahvaltıdan önce), 12.00 de 
ögl e yemeginden hemen önce) , saat 18.00 de (akşam yameginden 
önce) ve saat 24.00'te alındı. Kan keten cisimieri ölçümleri 
hemen yapıldı. 1nsülin ölçümü için alınan kan örnekleri "de­
ep Freez" e kondu ve sonra hepsinin tayini birlikte yapıldı. 

Kan keton cisimleri ölçümü için, Bloom tarafından bil­
diri len mikrodistillasyon metodu• kullanıldı 16 • Ölçümü yapı-

Kan keton cisimleri tayini kürsümüz Endokrinoloji Laboratu­
arında yapılmış , Biokimya Kürsüsü Laboratuarında okunmuştur , 
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lacak olan biyolojik sıvının içindeki keton cisimleri aseton 
şeklinde, bu iş için özel surette yapılmış tübün sıcak ucun­
dan sogutulan ucuna distile edilmektedir. Aseten sogu~ su 
ceryanı altında bulunan kısımdaki alkali salisil aldehid ta -
rafından tutulur. Çalışmanın sonunda bütün kan örnekleri ve 
standartlar, reagent blank'a karşı spektrofotometrede 470 m~ 
dalga boyunda okunur. Standartlarla okunan degerler semi-lo­
garitmik kagıda grafik halinde çizilir ve kan örneklerinin 
degerieri bu grafikte %mg. olarak okunur. 

Kan insülin ölçümleri Arnereham firmasının insülin RIA 
kitleri (code 1 M. 78) ile yapıldı•. Human insülin standart 
solUsyonundan 0-10-20-40-80-160 ~ U/ml. olarak standartlar ha­
zırlapdı ve 3 örnekli çalışıldı. Vakaların kanlar~ndan ise -2 
örnekli çalışıldı ve bunların ortalamaları alındı. 

İstatistik hesapları••, ölçülen degerierin aritmetik or­
talaması, standart sapması hesaplanarak ve ortalama degerler 
arasındaki farkın önemli olup olmadıgı t-testi uygulanarak 
incelenmiştir. P nin 0.05 den küçük oldugu hallerde aradaki 
farkın anlamlı (significant) oldugu kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Yirmi iki vakanın saat 06, 12, 18 ve 24 deki kan total 
keton s eviyeleri Tablo: l'de gösterilmiştir~ Bu saatlerdeki 
ortalama degerler, s ırası ile 327 .5 ± 7 4. 3~ M/L , 271 .1. 1102. 8 
~ M/L, 233.2 ±18. 4~ M/L ve 309.l i70-.9~ M/ L olarak bulunmuş 
ve tablonun altında gösterilmiştir . Bu degerler ayrıca Grafik 
l'de gösterilmiştir. 

Bir vakanın kanı dökülmüş oldugundan yirmi vakanın saat 
06, 12 , 18 ve 24 'deki kan insülin seviyeleri Tablo:2 de gös ­
terilmiştir .. Bu saatlerdeki ortalama degerler sırası ile 
6.7 ±4 . 9 ~U/ml., 35 .1± 24 . 6~ U/ml., 32.5 ±8.1~ U/ml. ve 11 . 3 
± 8.1~ U/ml. olarak bulunmuş ye t ablonun altında belirtilmi ş­
tir. Bu değerler ayrıca Grafik:2 de gösterilmiştir. 

Yukarıda bildirilen kan keton ve insülin seviyeleri 
günlük değişimlerinin karşılaştırılmasını kolaylaştı~ak ama­
cı ile ayrıca ·bu degerler bir arada grafik halinde gösteril­
miştir (Grafik:3). 

Kan i nsülin t ayi nler i İstanbul Tıp Fakül tesi İç Hastalıkları 
Kür süsü Endokrinoloji Laboratuarında yapılmiştır . 

••İstatistik hesapları Fakültemiz Toplum Sağlığı Kürsüsünde 
yapılmıştır . 
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Tablo: 1- Yirmi Bir Vakanın Kan Total Keton ·Ci s i ml eri Günlük 
Değisimleri ( ı.ı M/L) 

Vak'a Cinsiyet S a a t 1 a r 

06.00 12.00 18.00 "24.00 
ö. K. E 36 2 • .0 ı ı 2.,4 163.8 353.4 ~ 

H.T. E 301.7 2J5.8 112.4 275.8 
F.B. K 232.7 206.8 189.6 215.5 
S.Ç. E 344 .. 8 181.0 168.9 336 .2 
H._T.- K 201.7 172.4 175.8 181.0 
1-. y • . E .. 370.6 365.5 318.9 362.0 
B.A. E 350.0 301.7 .203o4 310 .3 
s·. T. E 339.6 301 .7 172.4 301.7 
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 Zl5 .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.ö. K 410.2 387.9 353.4 382.7 

s.s. 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 2i8. 9 181.0 27 2.4 
o.c. E 353.4 327 . 5 305.1 362 .0 

Aritmetik Ortalama 327.5 . 271. ı 233 . 2 . 309.1 

Standart Sapma ±74.3 ±102.8 ±78.4 ±70.9 
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Grafik 1- Yirmi bir vakanın kan total keton cisimleri günlük 
değişimleri . Bulunan mg % değerler ~M/L ye çevr i l ­
miş istatistiki ortalamaları ve standard sapmaları 
hesaplanmıştır . 
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Tablo 2- Yirmi Vakanın Kan tnsülin Seviyeleri Günlük Değişim-
leri (J.lU/ml.) 

Vaka Cinsiyet s a a t ı a r 

06 . 00 ı 2. 00 18.00 2ı.OO 

ö.K. E 5 19 22 lO 
H.T. E 6 18 .29 14 

F.B. K 15 87 30 9 

s.c. E 3 25 26 6 
H.T. K 2 31 34 5 
ı. y. E 7 45 38 9 

B.A. E 5 62 51 38 

S. T •. -E 2 17 30 8 
M.C. K 19 95 23 8 
F.Y. K 3 12 , 18 ll 

Z.D. E 2 72 79 25 

A.P. K 18 37 23 ll 

K.A. K 4 21 19 3 

F.S. K 4 22 25 8 

H.B. K 8 18 2~ lO 

B.ö. K 2 ll 33 6 

s. s. K 3 32 ll 2 

H. E. K 7 27 38 14 

Z.B. K 8 22 28 ll 

K.Z. E . ll 29 69 18 

o.c. E 

Aritmetik Ortalama 6.7 35.1 32.5 ll. 3 

Standart Sapma ±4.9 .±24.6 ± 8 . ı ±8. 1 
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Grafik 2- Yirmi vakan ı n kan i nsu l in seviyel eri günlük değisim­
leri ~U/ml olarak bu l un~n değerlerin istatistiki or­
t~lamaları ve standart sapmaları hesapl a nmıştır . 
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Kan keton cisimleri ve insülin seviyelerinin, araştırı­
lan saatlerdeki ortalama degerleri arasındaki' farkların önem­
li olup olmadıgını incelemek üzere yapılan t-t~sti sonuçları 
şöyledir: 

Kan ket on cisimleri s-eviye degişiklikleri için: 

Saat ar t-degeri Degerlendirme 

06 - 12 2.04 p < 0.05 anlamlı 

06 - 18 3.99 ·p < o.o1 anlamlı 

06 24 0.81 . p < 0.50 anlamsız / 
12 - ıs 1.34 p < 0.50 . anlamsız 

1'2 - 24 1.38 p < 0.50 anlamsız 

18 - 24 3.20 p < o.oı anlamlı 

Kan 'insülin seviye degişiklikleri iÇin: 

Saatlar t-değeri . .. Degerlendirme 

06 - 12 5.07 p < o.o1 anlamlı 

06 - 18 12 .3 p < o . o1 anlamlı 

06 - 24 2.19 p < 0.02 anlamlı 

12 - 18 0.45 p < 0.50 anlamsız 

12 24 4.2 p < o.cn anlamlı 

18 - 24 8.1 p < o.oı anlamlı 

TARTISMA 

Normal fiziki aktivitede ve sabit bir diyet alan yirmi 
bir vakanın saat 6 . 00, 12.00, 18.00 ve 24.00 de saptanan k~n 
keton ci s imleri miktarları Tablo:l de görülmektedir. Saat 
6.00 daki keton cisimleri sev iyesi diger s aatlerdekinden(l4. 
ve 21. vakalar hariç) daha yüksektir. Bu saatteki ortalama de­
ger 327.5± 74.3 uM/L dir. Saat 24.00 deki degerler ise, genel~ 
likle saat ız. 00 v e ıs ·. 00 deki degerlerden daha yüksektir. Bu 
saatteki ortalama deger de 309.1 ±70.9 ~M/L dir. Saat 12.00 
ve 18 deki ortalama. degerler sırası ile 271.1± 102.8 ve 23'3 .2 
:i 78 .4 ~M/L dir. Bu degerler , t-test;i uygulanarak karşılaştı­
rıldıgında , saat 6.00 daki kan keton cisimleri seviyesinin, 
saat 12 . 00 ( p <0.05) ve saat 18 (p 5 0.01) dekilerden anlamlı 
derecede yüksek oldugu görülmektedir. Keza saat 24 .00 deki 
keton c i'simleri seviyesi de saat 18.00 dekinden anlamlı dere­
cede yüksektir(p <0.01) . S~at 6. 00 ile 24.oo; s aat 12.00 ili 
18. 00 ve 24.00 arasındaki farklar ise anlamlı bulunmamıştır. 
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Grafik 3- Kan keton cisimleri ve kan insu l i n seviyeleri nin 
günlük değisimleri karşılaştırı l ması " 
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Bu bulgulara göre, kan keton cisimleri seviyesi saat 6. 00 
da en yüksektir~ - Saat 12.00 ve· 18.00 de bir düşüş görülmekte, 
saat 24 .00 de yükselmege başlamakta ve saat 6.00 da en yük -
sek seviyeye erişmektedir. Bu husus, Grafik:l de aşikar ola­
r ak gör ülmektedi r . 

Yukarıda fizyolojik şartlarda kan keton cisimleri se­
viyes i ni n karaci~erd~ki yapımla, perif eri de kullanılma aras ın­
daki dengeye bagh oldugunu ve bu denge üzerine e tkis i ol an 
f aktörleri belir.tmi ştik . Keton cisimlerinin yapı maddesi olan 
SYA leri kar acigere ne kadar faz l a gelirse, ke t ön cisiml eri 
yapımı da o ~dar artacaktır. SYA lerinin kanda artmasını ya­
ni lipolizisi engelleyen en önemli hormon, insülindir12

'
17

• 

Fizyolojik şartlarda insül in salgılanması sabit olmayıp bazı 
faktörlere bagl L olarak degişmektedir19 • Bunların içinde en 
mühimi glukozdur. Bu sebeple 16 . saatlık bir açlık devresinden 
sonra ortalama 5-l5 ~ ı.tU/ml. olan kan "iımnunoreaktif"_ insülin 
seviyesi, 100 gr. oral flukoz alımından 30-60 dakika sonra, 
6-8 katına çıkmaktadır 1 

'
21

• 

Vakalarımızda, kan keton cisimleri ile aynı zamanda 
yapılan kan insülin seviyeleri tayin neticeleri . tablo~2 de 
gösterilmiştir. Bu degerlerin ortalamaları sırasıyla saat 
6. 00 da 6.7 . ±4.9 UU/ml., 12.00 de 35. 1 ±24. 6ı.tU/ml., 18.00 
32.5 ±8.1 ll U/ml. ye saat 24.0.0 te llJ . ±8 .1 j.J U/ml. dir. Bu 
degerler t-testi uygulanarak karşılaş tırıldıgında, saat 6.00 
daki kan insülin seviyesinin saat 12.00(p < 0.01), 18(p < 0.01) 
ve 24.00(p < 0.02) deki insülin seviyelirine nazaran anlamlı 
derecede düşük olduğu görülmektedir . Keza$at 12.00 ile 

24.00(p<O.Ol), 18.00 ile 24.00 (p<O.Ol) arasındaki farklar 
da anlamlı bulunmuştur. Yalnız 12.00 ile 18.00 arasındaki 
fark anlamlı bulunmamıştır (p < 0.50). Bu bulgulara göre kan 
insülin seviyesi saat 6 . 00 da en düşüktür. Saat 12.00 ve 18. 
00 de yükselmekte, saat 24 .00 de düşme gös termektedir (Grafik 
2). 

Kan keton cisimleri günlük degişimleri ile,kan insülin 
seviyesi günlük degişimlerini karşılaştırdıgımızda Grafik:3) 
aralarında aşikar bir ters orantı göze çarpmaktadır . Şöyleki, 

kan insül in seviyesinin düşük olduğu saatlerde . tsaat 6.00 ve 
24.00) kan keton cisimleri seviyesi yüksek, insülin seviyesi­
nin yüksek oldugu saatlerde ise (saat 12.00 ve 1_8.00) keton 
cisimleri seviyesi düşüktür. Bu bulgu, kan keton cisimleri 
seviyesindeki günlük degişimlerin, kan ~nsülin seviyesindeki 
günlük degişimlere baglı ol arak karacigerde keton cisimleri 
yapımının azalıp çogalmasına baglı oldugunu düşündürmektedir. 
Wildenhoff ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada22 , glukoz 
perfüzyonundan sonra kan keton cisi mler i seviyesinde düş~ 
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t esbit ettiklerini bildirmişlerdir. Araştırmacılar , bu düş­
meyi aynı anda buldukları serum insülin seviyesi yükselmesine 
baglamışlardır. Bu bulgu, çalışmamızın sonuçlarını destekler 
niteliktedir. 

SONUÇ 

ı. Kan keton cisimleri seviyesinde. günlük degişmeler 
tesbit edilmiştir. 

2. Bu degişimlerin, kan insülin seviyesindeki günlUk 
degişimlerle ters oranlı oldugu görUimUştür. Yani kan insülin 
seviyesinin düşük oldugu saatlerde kan keton cisimleri sevi­
yesi ~üksek, kan insülin seviyesinin yilksek oldugu saatlerde 
ise kan keton cisimleri seviyesi düşüktür. 

3. Kan keton cisimleri seviyesinde tesbit edilen günlük 
degişimler, kan insülin seviyesindeki günlük degişiml~r etki­
si ile karacigerde keton cisimleri yapımının azalıp çogalması­
na b~glanmıştır. 
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