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NORMAL VE DİABETİK SAHISLARDA İNSOLİNtN öN KOLDA TOTAL KETON 
CtSİM LERİ OTİLİZASYONU üZERİNE OLAN TEStRİNİN ARASTIRILMASI 

Or.Ayhan Arınık(x) 

öZ ET 
. . 

Bu çalışma, insülinin periteride total keton cisim-

leri ütilizasyonu üzerine olan tesirini araştırmak gayesi 

ile 15 normal ve 12 diabetik şahısta yapılmıştır . 

Bu maksatla hastaların ön kol kan akımı da ölçülerek, 

brakial arterlerine pompa ile sabit bir süratle insülin per­

füze edilmiş ve vena sefalikadan alınan kan numuneleri ile, 

diğer kol arterinden alınan kan numuneleri arasındaki total 

keton cisimleri farkından ve ölçülen ön kol kan akımından 

net total keton cisimleri ütilizasyonu hesaplanmıştır . 

Netice olarak insulinin normal ve diabetik şahısla­

rın ön kolunda total keton cisimle~i ütilizasyonunu anlam­

lı bir şekilde arttırdığı t e sbit edilmiştir . 

SUMMARY 

In this study, the influence of insulin on periferic 

total ketone bodies utilisation is investigated on 27 per­

sons, 12 diabetic and 15 normal. 

In all of them, .the forearme blood flow and the 

differences between the total keton bodies in artery and 

vein were measued, before and after constant insulin perfu­

sion (100~ mu/min) whi ch was given through brachial artery . 

(x) 1ç Hastalıkları Kürsüsü ögr etim Uyes i, Bur sa Tıp Fakül­
tesi. 
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İt is found that by the insulin perfusion,the total 

keton bodies utilisation in the forearme of normal and dia-

betic persons was significantly increased. 

Keten cisimleri Periferik dokularda Krebs siklusun­

da okside olarak ütilize olurlar ve böylece organizma için 

gerekli enerji saglanmasına katkıda bulunurlar. Bu ütili­

zasyonun olabilmesi için periferik dokulara gelen aseto ase­

tat, keto asil aktivasyon sistemleri ve adenesin trifesfat 

muvacehesinde AA CoA'ya dönüşür. Bu da thiolase vasıtası 

ile 2 molekül Ac CoA'ya ayrılır(l), teşekkül eden Ac CoA''­

lar okzal asetat ile sitrat teşkil ederek Krebs siklusuna 

girerler ve C02 ,H20 ve enerji husule gelir(l) keton cisim­

lerinin karaciger harici dokularda kullanıldıkları muhtelif 

organlara, mesela böbrek ve adalelere( 2- 3), iç organları 
çıkarılmış hayvanlara(4), karaci~eri çıkarılmış köpeklere 

(l), kalp-akciger preparatına( S ) ve normal hayvanlara( 6 ) 

aseto asetat ve betaoksibütirat perfüzyonlarıyla gös teri l ­

miştir. 

1nsülinin ke ton cisimlerinin teşekkülü üzerine olan 

tesirlerini araştıran ve bu tesirin. teşekkülü önleyici 
. . (7 8 9 10 5 ll 

oldugunu gösteren bırçok çalışma mevcuttur ' ' ' ' ' ' 
12,13,14) 

1nsülinin karacige r dış ı dokularda keton cisimleri 

ütilizasyonu üzerine olan tesirleri ise halen münakaşalı-

d 
(15,16,17,18, 19,20,21, 22 ,23) s ~ ı . . 

ır . a 6 am ınsan organızması 

adale dokusunda insülinin ve diger bazı hormonların glikoz , 

serbest yag asitleri, elektrolitler, hücre zarı geçirgenli­

gi ve hücre zarı el ektriki potansiyeli üz erine ol an t es i r ­

l erini inceliyen muhtelif çalışmalar<24 • 25 ,26, 27 ,28, 29 , 30, 
31,32,33,23,34,) ı ı kl b b . 

yapı mış o ma a er a er, keten cisımlerinin 
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başlıca ütilizasyon yeri olan bu dokuda, hormonun bu bakım­

dan tesirini araştıran bir çalışmaya tesadüf edilmemiştir. 

Bu sebeple normal ve diabetik organizmada, en büyük 

kitlesini adalenin teşkil etti~i ön kolda, sistemik tesir 

yapmayan dozda(24) glukagonsuz insilüni intra arteryel ve­

rerek ve ön kol kan akımını ölçerek kan keton cisimleri üti­

lizasyonunu araştırmak bu çalışmanın gayes i olmuştur . 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma 15'i herhangi bir metabolik bozuklu~u bu­

lunmayan ve konumuz bakımından normal kabul edilen, 12'si 

diabetik olan 27 şahısta yapılmıştır. 

Normal grubu te şkil eden 15 vak'anın hepside erkek 

idi. Diabetik grubu teşkil eden 12 vak'anın 7'si kadın, 

S'i erkek idi ve hepside insü lin t edavi s ine ihtiyaç _göste­

ren hastalar idi. 

Birinci grubu teşkil eden şahısların yaş ları 14-60 

ve agırlıkları 48-72 arasında, ikinci grubu teşkil eden 

vak' alarda kadınların yaş ları 27- 65 ve a~ırlıkları 38- 75 

kg., erkeklerin ise yaşları 25-50 ve a~ırlıkları 65-70 kg . 

arasında idi. 

Normal grubu teşkil eden şahıslara t estten evvel 

asgari 3 gün müddet ile günde 300 gr. karbonhidra t, 60-80 

gr. pr otein ve 80-100 gr. ya~dan ibaret 2500 kalarilik bir 

diyet tatbik edi ldi: 

Diabetik hastalara i se , t es tten asgari 3 gün önce 

200 gr . karbonhidrat, 90 gr . protein~ 90 gr . ya~dan ibaret 

takriben 2000 kalorilik bir rejim t atb i k edildi. Kristalize 
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insülin kullanan şahıslarda testten 1 gün evvel insülin ke­

silmiş, NPH insülin kullanan şahıslarda ise testten asgari 

3 gün önce kristalize insüline geçilmiş ve gene testten 1 

gün evvel insülin kesilmiştir. 

Bu çalışmada insülin perfüzyonundan evvelki kontrol 

zamanında, perfüzyon esnasında, perfüzyon kesildikten son­

raki devrede ön kolda total keton cisimleri ütilizasyonun­

daki degişiklikleri araştırmak gaye edinilmiş oldugundan, 

bütün vak'aların ön kol kan akımı ölçülmüştür. Kullandıgı­

mız pompa enjektörü 20 cc'lik oldugundan insülin perfüzyo­

nu ve kan akımı ölçümü ancak 20 dak.yapılabilmiştir. Bu 

sebeple net keton ütilizasyonu ancak bu süre içinde hesap­

lanabilmiştir. Testin geri kalan kısmında keton cisimleri 

ütilizasyonu, periferik ütilizasyon koeffisiyanı olarak ka-

b ı d ·ı A V/A .. . d d X ı d" ·ı . . (35 36) u e ı en - uzerın en e5 er en ırı mıştır , . 

Çalışma, 16 saatlik bir açlık devresini takiben ya­

pılmıştır. Bütün vak'alara test sabahı çalışmaya başlanma­

sından 2 saat önce agızdan 0.10 gr. phenobarbital verilmiş 

ve bütün test süresince azami itina ile agrı tevlit etmeye­

cek şekilde çalışılmıştır. Böylece heyecan faktörünün as­

gari seviyeye indirilmesine, periferik ütilizasyonu degiş­

tirebilecek doleşım sürati ve debi degişmelerini önlemeye 

mümkün oldugu kadar gayret edilmiştir(3l). 

Çalışma odasına alınan hasta yataga sırt üstü yatı­

rılır. Sag kol, kol ekseni vücut ile 60° ' lik bir açı yapa­

cak şekilde kol tahtası üzerine uzatılır. Lokal procaine 

anestezisi yapıldıktan sdnra bir Cournand ignesi ile kan 

akımının aksi yönünde olarak antekübital sahada arteria bra­

kialis'e girilir. Gene antekübital sahada vena sefalika 
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(veya bazelika)'ya kan akımının aksi yönünde olmak üzer e 

plastik igne ile girilir. 

Sag kol arterine kateter konup boya ve insülin per­

füzyonu yapılacagından arteriyel kan numunelerinin alınabil­

mesi için sol kol arteriya brakialis'ede diger bir Cournand 

ignesi konur. Bundan başka normal şahısların 6 sında ve 

diabetik şahıs l ar ın 5 inde sol kol der in venlerinden birine 

oe plastik igne konarak bütün çalışma müddetince aynı fası­

lalar ile kan numuneleri alınmıştır. Böylece hastaların 

kontrol gruplarını keRdilerinin teşkil etmesi sağlanmıştır. 

Bu şeki lde hazırlanmış şahsın sag arteriya brakialis' 

sindeki cournand ignesinden polietilen kateter geçirilir 

ve i~ne çekilerek kateter arterde bırakılır. Kateterin di­

ger ucu boya ve insülin solüsyonunun bulundugu enjektöre 

takılır . Solüsyonun 

pa ile saglanmıştır. 

yon yapacak şekilde 

sabit bir süratle perfüzyonu özel porn­

Biz pompayı dakikada 0,97 cc perfüz­

ayarlayarak kullandık. 

Bütün bu ilk hazırlıklar bittikten sonra 10 dak. 

beklenmiş mütakiben lO'ar dakika fasılalarla 3 defa bazal 

kontrol kan numuneleri alınmıştır (- 20,-10,0). 

Bundan sonra pompa çalıştırılır ve perfüzyona başla­

nır. 20 dakika süren perfüzyonun 5,10. ve 20 . dakikaların­

da venöz ve arteriyel kan numuneleri alınmıştır . Perfüzyon 

kesildikten sonrada O zamanına göre 45., 60.,90. ve 120. 

dakikalarda da gerikli kan numuneleri alınmıştır. 

ön kol kan akımı tayini: Andres,Zierler ve arkadaş­

larının t arif ettikleri surette(3B) Evans Blue (T- 1824) ile 

yapıldı(39). Bunun için% , ı lik (1 cc de 10 mgr . Evans 
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Blue ihtiva eden hususi hazırlanmış ampuller kullanıldı. 

Boya dakikada 0.5 mgr. gidecek şekilde verildiginden ve 

kullanılan pompanın enjektörü 20 cc'lik oldugundan, dakika­

da 0.97 cc olmak üzere 20 dakika müddetle perfüzyon yapıl­

dı. Bu 20 dakika içinde gidecek toplam 19.4 cc mayi, hesap­

lanmış miktar glukagonsuz insülin ihtiva eden 18.4 cc serum 

fizyolojiye 1 cc% l'lik boya solüsyonu ilave edilerek ha­

zırlandı. Enjektör pompaya yerleştirildi, ajutajı arterde­

ki kateterin ajutajına takıldı. Perfüzyona başlamadan ev­

vel O zamana kan numuneleri ile beraber boya tayininde kul­

lanılacak blank için de kan numunesi alındı. Bilahare per­

füzyona başlandı. Boyanın homojen bir şekilde dagılması 

için asgari 8 dakika geçmesinin lüzumlu oldugu bildirildi­

ginden(3S), dakika hacmi tayini için kullanılacak kan numu­

neleri aynı kolun veninden olmak üzere perfüzyonun 10. ve 

20. dakikalarında alındı.· Boya konstrasyonlarını tay in için 

Gibson veEvans'ın bildirdigi metod kullanıldı ( 39). 

!nsülin vakaların hepsinde kg. başına 100 mikro 

ünjteJakika olarak verildi. Andres ve arkadaşlarına göre 

bu miktar sistemik tesir husule getirmeyen fakat loka l ola­

rak kan şekeri üzerine anlamlı bir tesir gösteren miktar­

dır(24). 

Kan ke ton cisimleri Bloarn tarafından tarif edilen 

mj~rodestilasyon usulü ile kantitatif olarak tayin edilmiş-

t
. (41) 
ır • 

NETICELER VE MONAKASA 
Normallerde insülin perfüzyonu ile ön kol kan keton 

seviyelerinde husule gelen degişfklikler: Bu grubu teşkil 

eden 15 vak'ada insülin perfüzyonu ile kan keton seviyele ­

' nde husule gelen degişiklikler istatistiki metodlar ile 
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mikromol/L olarak mutlak degerler üzerinden hesaplanan stan­

dart erörleri belirtilerek, aritmetik ortalamalarından el­

de edilen kurblar halinde grafik - 1 de gösterilmi ştir. 

Burada, insülin perfüzyonunun başlama zamanından önceki ba­

zal arter ve ven keton seviyeleri arasındaki farkların ol­

dukça sabit kald ıgı görülmektedir. Burada ortalama arteri­

yal keton seviyesi 203.51 mikromol/L ven ketonemi seviyesi 

ı se 194 .43 mikromol/L olmak üzere arada 9.09 mikromol/L'lik 

bir fark t esbi t edilmiştir . Ayrıca bütün test süresince 

arteriyel keton seviyesi oldukça sabit kalmıştır. 1nsülin 

perfüzyonunun 5 dakikasında bu farkın 14. 20 mikromol/L'ye 

çıktıgı , fakat bunun istatistikçe pek anlamlı olmadıgı gö­

rülmektedir. Buna mukabil 10 . dakikada 25.28~ M/L, ·20 . 

dakikada 45.6~M/L'ye varan bu arteriö- venöz farkın, azami 

degerine 50 . 93~ M/L ile 45. dakikada ulaştıgı ve test sonu~ 

na kadar bu farkın anlamlı bir şekilde devam ettigi görül­

mektedir . 

Gene bu gruptan 6 vak'ada diger kol veninden test 

süresince takip edilen ketonemi degerieriyle arteriyal ke­

tonemi degerieri ortal~maları ile çizilen kurblar grafik- 2 

de gösterilmiştir. Burada görüldügü gibi bütün test süre­

since bazal kontrol degerierinden farkl ı bir degişiklik gö­

rülmemiştir. 

Diabetik vak'alarda insülin perfüzyonu ile ön kol 

kan keton seviyelerinde husule ge l en degişiklikler: Bu gru­

bu teşkil eden 12 vak ' ada insülin pe rfüzyonu esnasında ve 

perfüzyonun kesilmesinden sonra kan keton seviyesinde husu­

l e gelen degişiklikler grafik- 3 'de gösterilmiştir. Bu vak' 

alarında bazal arter ve ven ketonemi seviyeleri ortalamala­

rı oldukça sabit bir seyır göstermektedir . Ortalama ar t e-
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riyel ketenemi s evi yesi 562. 2l~M/L ve ven ke tonemi s evi ye­

s i 5 54,65~M/L, aradaki fark ise 7 . 56~rM/L dir. Arteriyel 

ketenemi seviyesinin bütün test müddetince oldukç a sabit 

kaldıgı görülmektedir. 5. dakikadaA-V farkı 11.40~ M/L 

ve düşüşün en bariz oldugu 40. dakikada 60.4~M/L olarak 

bulunmuş ve test sonuna kadar gittikçe a zalan bir şekilde 

devam etmiştir. 

Bu gruptan S vak'anın diger kol veninden test süre­

since takip edilen ketenemi degerleri ile arteriyel ketone­

mı degerleri ortalamaları ile çizilen kurplar grafik - 4 

de gösterilmiştir. Burada da test süresince bazal kontrol 

degerierinden farklı bir degişiklik görülmemiştir . 

Normal şahıslarda ve diabetiklerde insü lin pe rfüzyo­

nunun 10. ve 20 . dakikalarında ölçülen ön kol kan akımı ve 

bu zamanlardaki arter ve ven keten ci s imleri farklarından 

ön kol net keten cisimleri ütilizasyon miktarları he s apl an­

mıştır. Teknik imkansızlıktan ölçemedigi miz baza l ön kol 

akımı ve net keten cisimleri ütilizasyonunu ş~ şekilde he­

sepladık: Literatürde verdi girniz doz insü linin kan akımını 

ilk 10 dakikada ortalama % 26 arttırdıgı bildirilmektedir 
(24) Buna dayanarak grupLarın bazal ön kol kan akımını 

10. dakikada ölçülenin % 26 eksigi olarak kabul ettik. Bu­

na göre ortalama degerierden elde edii en egriler grafik- S 

de gösterilmiştir. 

Bu çalışmada normal şahıslarda on ko l kan akımı de­

~erleri istatistiki ortalaması 10. dakikada 35 .37 c c, 20. 

dakikada 36.17 cc bulunmuştur. Bu iki zaman arasında ön 

köl kan akımında % 2.26 bir artma husule geldigi görülmek­

tedir. Aynı şekilde diabetik 12 vak'ada ön kol kan akırr ı 

- 92 -



Bursa Tıp Fakültesi Dergisi 
Sayı 2. Yıl 2.1975 

değerleri i s tatistiki ortalaması 10. dakikada 35 .68 cc , 
20. dakikada 36 .58 cc olup bu iki zaman arasındaki artış 

% 2.52 nisbetindedir. 

Normal grupta 10 . ve 20. dakikalarda ölçülen ve O 

zamanından itibari olarak hesaplanan ön kol kan akımiarına 

göre bulunan net keten ütilizasyonları sırası ile O zamanın­

da 2. 36f M 10. dakikada 8. 89,tf M ve 20 . dakikada 16.45 ~M 

olarak hesaplanmıştır. Diabetik grupta ise bu değerler 2.10 

)IM, 6.29~ ve l6.05~M olarak bulunmuştur. 

Bundan başka her iki grup vak'ada net ütilizasyonun 

ölçülemediği zamanlara ait keten cisimleri ütilizasyonunu 

takip edebilmek maksadı ile periferik Etilizasyon koefisya­

nı olarak A-V/A değerleri hesaplanmıştır. Her iki gruba ait 

vak'aların aynı zamanlarda bulunan A-V/A değerleri ortala­

malar ı grafik 6 da gösterilmiştir . 

Bu neticelere göre verilen dozdaki insülin sistemik 

bir tesir göstermemiştir. Gerek normal gerekse diabetik 

şahısların ön kolunda.keton cisimleri ütilizasyonunu an­

lamlı bir şekilde arttırmıştır. 
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