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NORMAL VE DIABETIK SAHISLARDA INSULINTH ON KOLDA TOTAL KETON
CISIMLERI UTIL1ZASYONU UZERINE OLAN TESIRININ ARASTIRILMASI

Dr.Ayhan Ammk(x)

OZET

Bu calisma, insiilinin periferide total keton cisim-
leri itilizasyonu lzerine olan tesirini arastirmak gayesi

ile 15 normal ve 12 diabetik gahista yapilmistir.

Bu maksatla hastalarin én kol kan akimi da d&lgiilerek,
brakial arterlerine pompa ile sabit bir siliratle instilin per-
flize edilmis ve vena sefalikadan alinan kan numuneleri ile,
diger kol arterinden alinan kan numuneleri arasindaki total
keton cisimleri farkindan ve JSlglilen én kol kan akimindan

net total keton cisimleri ilitilizasyonu hesaplanmistir.

Netice olarak insulinin normal ve diabetik gahisla-
rin 6n kolunda total keton cisimleti ltilizasyonunu anlam-

11 bir gekilde arttirdigi tesbit edilmigtir.
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 (1004 mu/min) which was given through brachial artery.

(x) I¢ Hastaliklari Kiirsiisii Ogretim Uyesi, Bursa Tip Fakiil-
tesi.
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It is found that by the insulin perfusion, the total
keton bodies utilisation in the forearme of normal and dia-

betic persons was significantly iIncreased.

Keton cisimleri Periferik dokularda Krebs siklusun-—
da okside olarak iitilize olurlar ve bdylece organizma igin
gerekli enerji saglanmasina katkida bulunurlar. Bu iitili-
zasyonun olabilmesi igin periferik dokulara gelen aseto ase-
tat, keto asil aktivasyon sistemleri ve adenosin trifosfat
muvacehesinde AA CoA'ya doniisir. Bu da thiolase vasitasi
ile 2 molekiil Ac CoA'ya ayrlllr(l), tegekkiil eden Ac CoA'"-
lar okzal asetat ile sitrat tegkil ederek Krebs siklusuna
girerler ve COZ’HZO ve enerji husule gelir(l) keton cisim-
lerinin karaciger harici dokularda kullanildiklari muhtelif
organlara, meseld bdbrek ve adalelere(2_3), i¢ organlari

(4)

¢ikarilmis hayvanlara

(1)

, karacigeri c¢ikarilmis kdpeklere
, kalp-akciger preparatlna(5) ve normal hayvanlara(é)
aseto asetat ve betaoksiblitirat perfiizyonlariyla g&steril-

migtir.

Insiilinin keton cisimlerinin tegekkiili {izerine olan

tesirlerini aragtiran ve bu tesirin_ tegekkiilii dnleyici

oldugunu gdsteren birgok ¢alisma mevcuttur(7’8’9’10’5’11’

12,13,14)

Insiilinin karaciger digi dokularda keton cisimleri

iitilizasyonu lizerine olan tesirleri ise halen miinakagali-

d1r(15’16’17’18’ 19’20’21’22’23). Saglam insan organizmasi

adale dokusunda insiilinin ve diBer bazi hormonlarin glikoz,
serbest yag asitleri, elektrolitler, hiicre zari1 gegirgenli-
gi ve hiicre zar1i elektriki potansiyeli {izerine olan tesir-

lerini inceliyen muhtelif ga11§ma1ar(24’25’26’27’28’29‘30’

4
31,32,33,23,34,) yapilmis olmakla beraber, keton cisimlerinin
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baglica iitilizasyon yeri olan bu dokuda, hormonun bu bakim-

dan tesirini aragtiran bir galigmaya tesadiif edilmemigtir.

Bu sebeple normal ve diabetik organizmada, en biiyiik
kitlesini adalenin tesgkil ettigi 6n kolda, sistemik tesir

(24)

yapmayan dozda glukagonsuz insiliini intra arteryel ve-
rerek ve 6n kol kan akimini 8lgerek kan keton cisimleri iiti-

lizasyonunu aragtirmak bu galigmanin gayesi olmugtur.
MATERYAL VE METOD

Bu caligma 15'i herhangi bir metabolik bozuklugu bu-
lunmayan ve konumuz bakimindan normal kabul edilen, 12'si

diabetik olan 27 gahista yapilmigtair.

Normal grubu tegkil eden 15 vak'anin hepside erkek
idi. Diabetik grubu tegkil eden 12 vak'anin 7'si kadin,
5'i erkek idi ve hepside insiilin tedavisine ihtiyag gdste-
ren hastalar idi. .

Birinci grubu tegkil eden gahislarin yaglari 14-60
ve agirliklari 48-72 arasinda, ikinci grubu tegkil eden
vak'alarda kadinlarin yaglari 27-65 ve agirliklari 38-75
kg., erkeklerin ise yaglari 25-50 ve agirliklari 65-70 kg.
arasinda idi.

Normal grubu tegkil eden gahislara testten evvel

asgari 3 giin miiddet ile giinde 300 gr. karbonhidrat, 60-80
gr. protein ve 80-100 gr. yagdan ibaret 2500 kalorilik bir

diyet tatbik edildi.

Diabetik hastalara ise, testten asgari 3 giin dnce
200 gr. karbonhidrat, 90 gr. protein, 90 gr. yagdan ibaret
takriben 2000 kalorilik bir rejim tatbik edildi. Kristalize
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insiilin kullanan sahislarda testten 1 giin evvel insiilin ke- .
silmig, NPH insiilin kullanan gahislarda ise testten asgari
3 giin dnce kristalize insiiline gecilmig ve gene testten 1

giin evvel insiilin kesilmigtir.

Bu caligmada insiilin perfiizyonundan evvelki kontrol
zamaninda, perfiizyon esnasinda, perfiizyon kesildikten son-
raki devrede on kolda total keton cisimleri iitilizasyonun-
daki degigiklikleri aragtirmak gaye edinilmis oldugundan,
biitiin vak'alarin 6n kol kan akimi Blgﬁlhﬁstﬁr. Kullandigi-
miz pompa enjektdrii 20 cc'lik oldugundan insiilin perfiizyo-
nu ve kan akimi Slciimii ancak 20 dak.yapilabilmigtir. Bu
sebeple net keton iitilizasyonu ancak bu siire i¢inde hesap-
lanabilmigtir. Testin geri kalan kisminda keton cisimleri
{itilizasyonu, periferik {itilizasyon koeffisiyani olarak ka-

bul edilen A-V/A iizerinden degerlendirilmigtir(ss’36)_

GCalisma, 16 saatlik bir aglik devresini takiben ya-
pilmigtir. Biitiin vak'alara test sabahi caligmaya baglanma-
sindan 2 saat Once agizdan 0.10 gr. phenobarbital verilmisg
ve biitiin test siiresince azami itina ile agri tevlit etmeye-
cek gekilde galigilmistir. BOylece heyecan faktdriiniin as-
gari seviyeye indirilmesine, periferik iitilizasyonu degig-
tirebilecek dolagim siirati ve debi degigmelerini Snlemeye

mimkiin oldugu kadar gayret edilmi§tir(37).

Calisma odasina alinan hasta yatafa sirt iistii yati-
rilir. Sag kol, kol ekseni viicut ile 60°'1ik bir agi yapa-
cak gekilde kol tahtasi {izerine uzatilir. Lokal procaine
anestezisi yapildiktan sdnra bir Cournand ignesi ile kan
akiminin aksi yoOniinde olarak antekiibital sahada arteria bra-

kialis'e girilir. Gene antekiibital sahada vena sefalika
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(veya bazelika)'ya kan akiminin aksi yoniinde olmak iizere

plastik igne ile girilir.

Sag kol arterine kateter konup boya ve insiilin per-
fiizyonu yapilacagindan arteriyel kan numunelerinin alinabil-
mesi ig¢in sol kol arteriya brakialis'ede diger bir Cournand
ignesi konur. Bundan bagka normal sahislarin 6 sinda ve
diabetik gahislarin 5 inde sol kol derin venlerinden birine
de plastik igne konarak biitiin ¢alisma miiddetince ayni fasi-
lalar ile kan numuneleri alinmigtir. Bdylece hastalarin

kontrol gruplarini kendilerinin tegkil etmesi saglanmigtir.

Bu sekilde hazirlanmig gahsin saf arteriya brakialis
sindeki cournand ignesinden polietilen kateter gegirilir
ve i3ne cekilerek kateter arterde birakilir. Kateterin di-
ger ucu boya ve insiilin soliisyonunun bulundugu enjektdre
takilir. Soliisyonun sabit bir siliratle perfiizyonu &zel pom-
pa ile saglanmigtir. Biz pompayi dakikada 0,97 cc perfiiz-

yon yapacak gekilde ayarlayarak kullandik.

Biitiin bu ilk hazirliklar bittikten sonra 10 dak.
beklenmis miitakiben 10'ar dakika fasilalarla 3 defa bazal

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

Bundan sonra pompa caligtirilir ve perfiizyona bagla-
nir. 20 dakika siiren perfiizyonun 5,10. ve 20. dakikalarin-
da vendz ve arteriyel kan numuneleri alinmigtir. Perfiizyon
kesildikten sonrada O zamanina gore 45., 60.,90. ve 120.

dakikalarda da gerikli kan numuneleri alinmigtir.

On kol kan akimi tayini: Andres,Zierler ve arkadag-
larinin tarif ettikleri Surette(38) Evans Blue (T-1824) ile
yaplldl(Bg). Bunun ig¢in % .1 1lik (1 cc de 10 mgr. Evans
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Blue ihtiva eden hususi haélrlanmlg ampuller kullanildi.
Boya dakikada 0.5 mgr. gidecek gekilde verildiginden ve
kullanilan pompanin enjektdrii 20 cc'lik oldugundan, dakika-
da 0.97 cc olmak iizere 20 dakika ﬁﬁddetle perfiizyon yapil-
di. Bu 20 dakika iginde gidecek toplam 19.4 cc mayi, hesap-
lanmig miktar glukagonsuz insiilin ihtiva eden 18.4 cc serum
fizyolojiye 1 cc %Z 1'lik boya soliisyonu ilave edilerek ha-
zirlandi. Enjektdr pompaya yerlestirildi, ajutaji arterde-
ki kateterin ajutajina takildi. Perfiizyona baglamadan ev-
vel O zamana kan numuneleri ile beraber boya tayininde kul-
lanilacak blank igin de kan numunesi alindi. Bilahare per-
fiizyona baglandi. Boyanin homojen bir gekilde dagilmasi
igin asgari 8 dakika gegmesinin liizumlu oldugu bildirildi-

(38)

ginden , dakika hacmi tayini ig¢in kullanilacak kan numu-
neleri ayni kolun veninden olmak iizere perfiizyonun 10. ve
20. dakikalarinda alindi.” Boya konstrasyonlarini tayin igin

Gibson ve Evans'in bildirdigi metod kullan11d1(39).

Insiilin vakalarin hepsinde kg. basina 100 mikro
iinjtedakika olarak verildi. Andres ve arkadaglarina gore
bu miktar sistemik tesir husule getirmeyen fakat lokal ola-
rak kan gekeri {izerine anlamli bir tesir gOsteren miktar-
dlr(za).

Kan keton cisimleri Bloom tarafindan tarif edilen

mikrodestilasyon usulii ile kantitatif olarak tayin edilmig-
. (41)
tir :

NETICELER VE MONAKASA
Normallerde insiilin perfiizyonu ile 6n kol kan keton
seviyelerinde husule gelen degigiklikler: Bu grubu tegkil

eden 15 vak'ada insiilin perfiizyonu ile kan keton seviyele-

‘nde husule gelen degigiklikler istatistiki metodlar ile
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NORMAL GURUBY TESKIL EDEN 15 VAKANIN
ARTER ve VEN KETONEMI DEGISIKLIKLER!
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/5 NORMAL VAKANIN 6°sinda DIGER KOL

ARTER ve VEN KETON OEGISIKLIKLER!
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12 DIABETIK VAKANIN 5 inde DIGER KOL ARTER ve VEN
AETON DEGISIKLIKLERS
700
BRSO I |
4Ty I Tl 1 { L. | 1
T TR I I
bl 1! |
I | o | | |
{1 i ] N | | | |
g 11 N IR
]I i 111 { l' | | |
bk il | [ | '
= 620 |._5|°_—|W|-1:L1; _____ | ‘*-.\’. - _,_|. = b __,_“_ Arter
T iR
~.
Q’sao-l i | I | | | | |
IR | | |
] 11 | | |
HEEiie | | |
{Il | I ! | } | |
xils { {11/ | l i
530'-f
=20 40 “0. 40 20 —ﬁb 90 120
Dakika
—20° -0’ o 5’ 10 20° 45 60" 90’ 0
: Em|# 768/| 7 7950 |2 76.18 |7 7009 |3 7863 |5 2272 2 P72 |;76.81|37863|7 80.00
i 018 e 619.82 | 6/9.84 | 619.95 | 627.66 | 620.30 | 62098 | ersaz | 621.22| 6/9.60
Em|77718 77850 |7 7850 |7 7900|579 40|7 75.90 |5 77 67 = 7786 |5 79.40]379.45
XA Bl emeil sn s | eran §15.14 |6%-44| 6444|6292 | s03.64] 61446 | ar2.72
Grafik 4




Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi
Say1 2. Yil 2.1975

NORMAL (5 ve OFABETIK 12 VAKANIN

0 #0. ve +20. DAKIKALRRDAKI NET
TOTAL KETFoN UTILIZASYONY

Grafik - 5

148 -
T
t]
L
14
NORMM.
DIABET
3
104
X .
-2
{ -
i s
1] ./ ~%
/‘/ /'/
././_/'/
(] 10 20
Dakika
o 10° 20°
Sm|%o020 | £037 | £o,7/
NORMAL
m 2.36 8.89 16.45
; FO. FoO. F1.0
D{ABET Em +Of5 F0.40 F 1.05
m 2.10 6.29 16.05




Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi
Say1 2. Yil 2. 1975

NORMAL 75 ve DIABETIK 12 \AkAnNN HAN TOTAL
ety KETON CISIMLERT A~V/A OEGERLERI
0.2400 + /
.
0.2000/
0.1600
01200
] / \ NORMAL
.
0.0800
0,0400{ T ¥ DIABET
Q
‘: D___Q’_n/
O' ‘—_\"_7——|_| T T y— T ————
-20 -0 o 5 10 320 45 60 g0 120
Da&z'fcﬂ
-200 70 o A T 45 g0 90 0
ry T 2 m 300023 | 00023 | 30009/ £0,045 |300077|700083 | ;00050 |3 60084 |s00079 700044
M 00454 |0.0¢42 (g o447 0.0689 |07264 (02332 (0247 |or752 |01370 |gogs0
piager 27|70 500022 500020 Q004! |70008f |50,0095 |200089 |300041 |zqoess |zasors
m |eoted [00122 (0057 |00242 |aozes |aoasr 9143 |qosza |ooss3 |gos!
Grafik - 6




Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi
Sayr 2. Yil 2.1975

mikromol/L olarak mutlak degerler {izerinden hesaplanan stan-
dart erdrleri belirtilerek, aritmetik ortalamalarindan el-
de edilen kurblar halinde grafik - 1 de g&sterilmigtir.
Burada, insiilin perfilizyonunun baglama zamanindan onceki ba-
zal arter ve ven keton seviyeleri arasindaki farklarin ol-
dukga sabit kaldigi goriilmektedir. Burada ortalama arteri-
yal keton seviyesi 203.51 mikromol/L ven ketonemi seviyesi
ise 194.43 mikromol/L olmak iizere arada 9.09 mikromol/L'lik
bir fark tesbit edilmisgtir. Ayrica biitiin test siiresince
arteriyel keton seviyesi oldukg¢a sabit kalmigtir. Insiilin
perfiizyonunun 5 dakikasinda bu farkin 14.20 mikromol/L'ye
¢ciktigi, fakat bunun istatistikce pek anlamli olmadifi go-
riilmektedir. Buna mukabil 10. dakikada 25.28/& M/L, -20.
dakikada 45.62;;M]L'ye varan bu arterid-vendz farkin, azami
degerine 50.9%};M/L ile 45. dakikada ulastifi ve test sonu-
na kadar bu farkin anlamli bir sekilde devam ettigi gdriil-

mektedir.

Gene bu gruptan 6 vak'ada diger kol veninden test
siresince takip edilen ketonemi degerleriyle arteriyal ke-
tonemi degerleri ortalamalari ile gizilen kurblar grafik-2
de gbsterilmigtir. Burada gdriildiigi gibi biitiin test siire-
since bazal kontrol degerlerinden farkli bir degigiklik g&-

riilmemigtir.

Diabetik vak'alarda insiilin perfiizyonu ile &n kol
kan keton seviyelerinde husule gelen degisiklikler: Bu gru-
bu tegkil eden 12 vak'ada insiilin perfiizyonu esnasinda ve
perfiizyonun kesilmesinden sonra kan keton seviyesinde husu-
le gelen degisiklikler grafik-3'de gosterilmigtir. Bu vak'
alarinda bazal arter ve ven ketonemi seviyeleri ortalamala-

r1 oldukga sabit bir seyir gdstermektedir. Ortalama arte-
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riyel ketonmemi seviyesi 562.2%};M/L ve ven ketonemi seviye-
si 554,6%L4M/L, aradaki fark ise 7.564M/L dir. Arteriyel
ketonemi seviyesinin biitiin test miiddetince oldukga sabit
kaldig1 goriilmektedir. 5. dakikada A- V farki 11.404 M/L
ve diigligin en bariz oldugu 40. dakikada 60.4944 M/L olarak
bulunmug ve test sonuna kadar gittikge azalan bir gekilde

devam etmigtir.

Bu gruptan 5 vak'anin dier kol veninden test siire-
since takip edilen ketonemi degerleri ile arteriyel ketone-
mi degerleri ortalamalari ile gizilen kurplar grafik - 4
de gdsterilmigtir. Burada da test siiresince bazal kontrol

degerlerinden farkli bir degisiklik gdriilmemigtir.

Normal gahislarda ve diabetiklerde insiilin perfiizyo-
nunun 10. ve 20. dakikalarinda Slgiilen 8n kol kan akimi ve
bu zamanlardaki arter ve ven keton cisimleri farklarindan
on kol net keton cisimleri {itilizasyon miktarlari hesaplan-
m1;t1r. Teknik imkansizliktan Slcemedifimiz bazal &n kol
akimi ve net keton cisimleri iitilizasyonunu §d sekilde he-
sepladik: Literatiirde verdigimiz doz insiilinin kan akimini
ilk 10 dakikada ortalama 7 26 arttirdigi bildirilmektedir
(24). Buna dayanarak grupiarin bazal 6n kol kan akimini
10. dakikada dlcglilenin 7% 26 eksigi olarak kabul ettik. Bu-
na gbre ortalama degerlerden elde edilen egrilér grafik- 5

de gdsterilmistir.

Bu g¢aligmada normal gahislarda on kol kan akimi de-
gerleri istatistiki ortalamasi 10. dakikada 35.37 cc, 20.
dakikada 36.17 cc bulunmugtur. Bu iki zaman arasinda &n
kol kan akiminda 7 2.26 bir artma husule geldigi gdriilmek-
tedir. Ayni gekilde diabetik 12 vak'ada 8n kol kan akiri
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degerleri istatistiki ortalamasi 10. dakikada 35.68 cc,
20. dakikada 36.58 cc olup bu iki zaman arasindaki artig

% 2.52 nisbetindedir.

Normal grupta 10. ve 20. dakikalarda &dlgiilen ve O
zamanindan itibari olarak hesaplanan &n kol kan akimlarina
gdre bulunan net keton {itilizasyonlari sirasi ile O zamanin-
da 2.36/4M 10. dakikada 8.89/L|M ve 20. dakikada 16.45 g M
olarak hesaplanmigtir. Diabetik grupta ise bu degerler 2.10

AM 6.29/0}1 ve 16.05MmM olarak bulunmusgtur.

Bundan bagka her iki grup vak'ada net iitilizasyonun
olclilemedigi zamanlara ait keton cisimleri iitilizasyonunu
takip edebilmek maksadi ile periferik ittilizasyon koefisya-
n1 olarak A-V/A degerleri hesaplanmigtir. Her iki gruba ait
vak'alarin ayn1 zamanlarda bulunan A-V/A degerleri ortala-

malari grafik 6 da gdsterilmistir.

Bu neticelere gore verilen dozdaki insiilin sistemik
bir tesir gdstermemigtir. Gerek normal gerekse diabetik
sahislarin 6n kolunda keton cisimleri {itilizasyonunu an-

lamli bir gekilde arttirmigtir.
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