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A-GIRIS

Canlilarin yagamlarini devam ettirmesinde beslenme ve
metabolik olaylar biyik 6nem tasir. Alinam besin ve
vitaminlerin sindirilmesinde, ayrica degisime uSratilmasinda
sindirim sistemi gbéreviidir® . Memeli organizmasi , viicut
iglevlierinin tiiminin kontroliinde ; indirgeyici ekivalanlar
{2H) ve yiksek enerjili fosfatin ( baglica ATP )
glinlik gereksinimlerinin yapiminda kullanilan, serbest enerji-
yi saglayacak yeterlikte besin maddelerine ihtiyacg du-
yar®®. A§izda besinlerin sindirilmesi ile baglayan sindirim;
mide ve bagirsaklarda devam eder.Besinlerin emilimi agirlikl:
colarak ince bairsaklarda meydana gelir®’. Vitaminler; pekgok
de§igik biyokimyasal fonksiyomlar ig¢in az miktarda gereken
bazisi viicutta sentez edilemeyen , bundan dolayil diyetle
salanmasi zorunlu olan organik besinlerdir®’.

Beslenme dedJigikliklerinde Srmeg§in aglikta; kisa siireli
{(24st.,48st. gibi) ve uzun streli (90st.,120st. gibi) aglikta
gérek deney hayvanlarinin,gerekse insanlarin karbohidrat,yag,
protein metabolizmasinda de§isiklikler meydana gelmekte-
Gip?5:28,46,59,61,64,

Memelilerde C wvitamini ( = Ascorbic Acid, AR) ve glukoz
fizyoclojisi birbiri ile balantilidir'®’?. AA‘nin karbohidrat
métabolizma51 lizerine etkisini aragtiran ¢aligmalar yapilmig-
tir*®5 .Biz de &nceki c¢aligmamizda glukoz uygulamasi ve C
vitamini yiiklemesi (lgr/L/24st, p.o.) yapilan kobaylarda; kan

seker ve imsulin diizeyleri artarken,kan AA diizeyinin diigtigi-
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ni gésterdik®. Agdiri doz C vitamini ylklemesi yapilip gegitli
konularin aragtirildidi caligmalar vardir?®4l,

Aclikta, agiri doz C vitamini yliklewmesinin , kobaylarda
karbohidrat metabolizmasi dzerine etkisi bilinmemektedir. Ca-
ligmamizin amacil; insan gibi C vitamini ihtiyacini digaridan
saflamak zorunda olan kobaylarda, kisa (24st.,48st.) ve uzun
stireli (120st.) acliin karbohidrat metabolizmasinda meydana
getirdi§i dedigikligin, agiri doz C vitamini yliklendiginde
(500mg/kg,i.p.) ne derece etkilendigini aragtirmaktir. Arag-
tirmamizda; acglikta yiliklenen C vitamininin, glukoz homeosta-
zisindeki etkisi; serum glukoz, kan C vitamini , karaciger,
kas gibi glikojen depo organlarinin; glikojen dizeyleri,kara-
ciferin C vitamini diizeyi biyokimyasal olarak, kas ve karaci-

Jerin aktivitesi; 1gik mikroskop ile pankreasin aktivitesi im-

nunochistokimyasal yo6ntem ile histolojik olarak caligsilmigtair.



B-GENEL BILGILER
I- YIYECER ALINTMININ REGULASYONU

Protein, karbohidrat ve ya§larin herbir graminin safla-
vacagi enerji farklidir.Aglik,viicudun ézellikle glukoz ve de-
po vyaglarin sirkiilasyondaki dizeylerinin dlg¢lilmesiyle belir-
lenir.Ag¢lik, vicudun beslenme durumu ile ilgili de§ildir.Yeme
istegi birkag¢ faktdr tarafindan belirlenir. Bunlar, kigilerin
i¢inde bulunduklari sosyal durum, yiyece§in kokusu ve gbrin-
tlisiidiir. Tiketilen yiyecedin miktari ve total kalori alinimi,

)55

yviyecek alinimini belirleyebilir (Tablo:BI-1

Metabolik hizdaki degigiklikler, besinler tiketilmeden
énce meydana gelir. Bu degigikliklere, sindirimin sefalik
fazindaki hormonal stimiilasyon sebep olur.Imsulin ve glukagon
diizeyleri, yiyecek absorbsiyonundan once sindirimin sefalik
fazinda artar.Besin maddelerinin hiicre ig¢erisine alinimi sti-
mile clur.Agiz ve hipotalamustaki glukoz reseptérleri arasin-
daki néral iligki, tek bir gekilde hormonel degigiklikle sag§-
lanir. Alinan yiyeceklerin meydana getirdi§i metabolik degi-
gikliklere bagli olarak, tokluk hissi saglanir.

OGtiniin sonlanmasi,gastrointestinal (=GI) sistemden ulagan
igaretle belirlenir . Bu igaret, besin miktari ve sindirilen
viyecegin besleme diizeyidir.Midedeki gerilme reseptdrleri be-
sin bulundugunu belirler. Bog midenin kasilmasiyla olugan ag-
l1k sancilari, midenin besinle dolmasi ile Smnlenir.

Toklugun hissedilmesinde ; pankreastan, duodenumdan ve
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hepatik portal sistemle karaci§ere gelen besinlerden kaynak-
lanan tokluk hissi, gastrik tokluk hissinden daha etkilidizr®:.
Aclik ve besin alma istedi; hormonlar tarafindan &zellikle,
pankreastan salinan insulin ve glukagon tarafindan kontrol
edilir** (Tablo:BI-2)*®
Ayrica insulinin tokluk hissi olugturdugu da disilinlilmektedir.
DiJer bir tokluk igareti duodenumdan kaynaklanan, duodenal
hormon olan kolesistokinin (=CCK)dir. Kimus, duodenuma geg-
tiginde kanda CCK dizeyi artar. Kana,peritoneal sivi igi-
ne; CCK'nin enjekte edildigi deneylerde, yiyecek tiliketiminin
azaldi§i goérilmigtir.Beyinin hormonal igaretleri aldig: alan
ventrikil bdlgesidir®®. Hipotalamusun ventromedial c¢ekirde§i
tokluk merkezini, lateral hipotalamus gekirdedi acikma ve bes-
lenme merkezini bulundurur.Doyma merkezinin,primer olarak bes-
lenme merkezini inhibe ederek c¢aligti§i sanilmaktadir®. Ab-
sorptif faz boyunca isinin arttigi gérilir®®

II- ABSORPTIF DURUM

Bagirsaklardan besinlerin absorbe edilme siireci, metabo-
lizmanin absorptif durumudur. Glikojen ve ya§ depolanmasi ab-
sorptif durumda olur®.

Absorptif durumda; besinler, sindirim sisteminden kardi-
yovaskiiler veya lenfatik sisteme absorbe edilirler. Monosak-
karid ve amino asidler portal vene girerler, karaciere tagi-
nirlar. Fakat wuzun zincirli yag§ asitleri lenfatik sisteme ,
kisa zincirli ya§ asitleri gemel sirkiilasyona giger'.Karbo-

bidratlar sindirim sisteminde absorbe edildikten sonra, hiic-~
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relere enerji saglamak i¢in kullanilirlar. Fazlasi biiyiik bir
ﬁolimer olan glikojen geklinde depo edilir veya biiyik oranda
kgraciéerde, daha az miktarda kan yoluyla yag dokusuna

taginarak burada triagilgliserole gevrilir.

Tablo:BI-1: Yiyecek tiikketiminin regiilasycnundaki stimuluslar

Stimulus

- Beyine ulagan goérintisel igaretler
- Alaigkanliklar
- Midenin bogalmasi

Yemeye Baglama «——— - ¢ CCK

- ¢ Basal metabolik hiz

- ¢ Beslenmeyle sefalik stimiilasvon
- % Glukagon, % Insulin
Yemenin Bitigi «— - ¢ Basal metabolik hiz
- % Alinan miktar
- & CCK

- Beyine ulagan vagal uyarilar

Bir gram vyadaki emerji bir gram glikojenin sadladigi ener-
jinin 2.5 katidir.Viicuttaki tim hiicreler hig¢ dedilse bir mik-
tar glikojen depo edebilirler. Ozellikle insanda karaciger
hﬁcreleri afirliklarinin %5-8°i, kas hiicreleri,agiriiklarinin

%1-3714 kadar glikojen depo edebilirler?.
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Tablo:BI-2:Insulin ve Glukagonun Plasma Diizeyini Belirleyen

Faktdrler
Faktor Insulin Sekresyonu Glukagon Sekresyonu
Hiperglisemi 8 ¥
Hipoglisgemi ¥ @
Plasmada aa ¢ ?
artig:
Pankreasin Parasempa # ¥

tik Uyarilimi

Pankreasin Sempatik ¥ s
Uyarilimi
Somatostatin ¥ ¥

Normal gartlar altinda glukoz, kandan iskelet kasi hiic-
relerine, hiicre membraninda bulunan insuline bagimli glukoz
transport proteinleri ile taginir'®. Glukozun hiicrelerde mim-
kin oldugu kadar ¢ok, viicudun enerji gereksinimini 10-18st
karsilayacak miktarda, glikojen halinde depo edilmesi tercih
edilir. Karaciger ve kas hilicreleri glikojene doyma diizeyine
yaklagti§i zaman, fazla glukoz karacierde ve yad hiicrelerin-
de, sonra sadece yag hiicrelerinde depo edilir. Kaslarda biitin
enerji , glikolizle : glukozun piriivik
aside cksitlenmesiyle saglamir. Hiicrelerde aktivite yoklugu
sonucu glikoliz yavagladigi zaman ,baglica karacierde aktive
olan fosfoglukomat yolu caligarak hiicrelere taginmasi devam
eden fazla glukozu parcalar ve nikotinamidadenindiniikleotid
fosfat (=NADPH) olugarak,asetil radikalinin uzum zincirli yag

asidine démiigiimiine yardimci olur®*®*'**  (Sekil:BII-1)°®
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Sekil:BII-1: Absorptif durumda karacier hiicresi. Imsulinle

stimiile edilen basamak "*" igareti ile belirtilmigtir.

Karaciger hiicresi Kan
] v
Glikojene—— G-6P < Glukoz
A
Pirdvat « Laktik asid

Asetil Coa

A
]
[ ]

k]
v
Yag Asidi

Yag asidi

A

*

Triagilglisercl

Triagilglisercller suda erimezler. Yag dokusu hiicrele-
rinde vad damlaciklari halinde bulunurlar. Sindirimdeki 1i-
pidler ,kan akimina gegmeden Once lenfatik sisteme gilomikron-
lar clarak gecerler. Silomikronlar,kicgiik yag damlaciklaradar,
esasen yvad asitleri (=YA) ile kompozedirler, az miktarda kol-
lesterol ve fosfolipid igerirler, ince bir protein kilifa sa-
hiptirler.Silomikronlar,lipid sindirim drimlerinden intesti-
nél mukozal hiicrelerde sentezlenirler. Lenfatik damarlara sa-
1in1r1ar, Ya§ asitleri membran fosfolipidlerini yapmak igin
gereken ihtiya¢ salanincaya kadar, tim hicreler tarafindan
alinirlar.Absorptif durumda, hilicreler triagilgliserol ve glu-

kbzdan'diéer va§ agitlerini sentezlerler (Sekil:BII-2)°°.
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Sekil:BII-2: Absorptif Durumda Ya§ Dokusu Hiicrelerinin Durumu

insulinle stimiile edilen basamaklar "** jile gdsterilmektedir.

Yag Dokusu Hiicresi Kan
< L]
Glukoz-6-P 4« Glukoz
Gliserol fosfat v
Piridvat q— *®

| Amino asit
v
AgsetilCoA «—

v 5
v Yag Asidi <« Triagilgliserol
v
Triagilgliserol Lipoproteinlipaz

Herbir hiicre tipinde protein birikiminin bir dist sinira
vardir. Hlicreler bu sinira kadar doldugu zaman viicut sivila-
rindaki fazladan aminoasitler (=aa) yikilarak ya emerji icin
kullanilirlar vyada ya§ olarak depo edilirler®'**., Bu vyi-
kilma hemen timiyle karacierde yer alir. Deaminasyon olayi
baglar.Deamine olan aa ‘ler glukoz yada glikojene gevri-
lirler vada asetil Co A’ya gevrilip YA sentezlenir?®. Tiim
proteinler, yapisal elementler veya enzimler igin primer rol
oynarlar. Protein katabolizmasiyla devamli olarak serbest
aa olusur. Karacigerin protein metabolizmasindaki baslica
fonksiyonu; aa‘lerin deaminasyonu ,lUre oclugumu ile amonyagin
vicut sivilarindan uzaklagtirilmasi , viicuttaki metabolik o-
laylar igin Smemli aa’lerin ve Oteki maddelerin birbirine
dsnigimleridir®. Bu durumlar viicudun katabolizmasi ile il-

gilidir. Absorbe edilen amino asidlerin birg¢ogu direkt o-
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larak karaciger hiicrelerine alinir ki ; burada bunlar NH,
gruplarinin ayrilmasiyla keto asitlere déntigtiriGlirler.Bu ig-
lem sirasinda fire de {iretilir. Ure, #rin olarak atilir®. Ke-
to asitler, sitrik asit siklusuna girerler, absorptif durumda
karacier enerjisinin ¢oJunu sadlarlar, triacilglisercle de
déniigtiiriilebilirler. Béylece yag dokusunda blyik bir kismi bu
sekilde depo edilebilir. Agiri miktarda buluman amino asidler,
karbohidrat yada ya§ olarak depo edilirler? 34,

Absorptif periyotta,hiicreler igerisine glukoz ve aa ali-
niminl insulin hormonu regiile eder. Insulin, pankreasin Lan-
gerhans adacigdi, beta hilicrelerinden salinir. Normal plazma
glukoz konsantrasyonumna kargilik gelen plazma insulin diizeyi
yaklagik olarak 10 mikrounite/ml’ dir. Insulin sekresyonunda
potent stimiiliis, yilkselen kan gekeridir.Plazma glukoz diizeyi;
50 mg/dl’nin altina diigtigiinde insulin sekresyonu bloke olur.
Maksimum insulin sekresyonu plazma glukoz diizeyi 300 mg/dl
oldugunda meydana gelir. Beta hiicrelerinden insulin salinaimi,
beta hiicrelerinde bulunan glukoz reseptdri sayisina baglidair.
fﬁksek karbohidratli diyet; beta hiicrelerinde,glukoz reseptdr
yvogunlugunu artirir. Bu durum sensitif feedback sistemle sag-
lanir. Kan glukoz diizeyi, sinir sistemi ve hormonal mekaniz-
malarla da kontrol edilir*. Imnsulin hormonunun stimilasyo-
nunda; kanda aa diizeyi, Gastrik Inbhibitér Polipeptid (=GIP),
CCK ve parasempatetik aktivite artmigtir . imsulin, bolluk
hérmonudur.absorptif periyod boyunca kana gecen glukoz, aa ve

vadlarin depolammasini saflar. Insulin hemen hemen tiim hiicre-
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lere glukoz transportu ig¢in gereklidir. Primer istismalar;ka-
racifer hiicreleri, beyin dokusu,eritrositler ve renal mediilla
hiicreleridir. Insulin anabolik bir hormondur. Katabolik yolu
gigli bir gekilde inhibe eder. Glikojen ve yagin yikilaimi ,
hormona-duyarli lipaz enzimi inhibe edilerek énlenir. Imsu-
lin hormonu ,karacierde glukozdan glikojen sentezlemmesinde
glukokinaz ve glikojen sentataz enzimlerini,aa’lerden olugan
asetilcoA’nin YA ve YA’lerinin triagilglisercle dSmigimi ba-
samaklarini stimiile eder.(Tablo BII-3)°%°,

Tablo BII-3: Absorptif durumda insulinin major etkileri

Hedef Doku Insulinin Etkisi Metabolik Sonug
Glukoz alinimi 4 Kas glikojeni %
Kas
Bazi aa alinimini ¢ Protein sentezini 4

Karaciger Glikojen sentezini arti-
ran enzimleri stimile,

vikan enzimleri imnhibe Karaciger glikojenini 4

edexr

YA ve keto asitlerin Alinan aa ve YA’lerinin

sentezini saflayan enzim-|yad hiicrelerine taginmasai

leri stimiile ederx igin yaga doémiigiimlerini
saglar

Yag dokusu Glukoz alinimini # Plazma glukcozu alfaglise-
: rofosfata démigtiri-

1lip, yad sentezinde

kullanilzir.

Lipoprotein lipazi sti- |Plasma lipidleri, yag
mile eder. sentezinde kullanilir.

Hormona duyarli lipazi Yag hilicrelerinde vyagin
inbhibe eder. vikailimini &
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Pankreasin , delta hiicrelerinden ve duodenal mukozadaki
entercendokrin hiicrelerden sekrete edilen; somatostatin, GI
motilite ve sekresyonu , pankreatik sekresyonu; ingiilin ve
glukagon salinimini azaltir. Plazmada glukoz ve aa diizeyleri-
nin,yﬁksek olmasiyla , somatostatin salinimi artar.Plazma so-
matostatin diizeyi ,absorptif dénemde normaldir, ancak tiketi-
}en viyecedin fazla olmasi nedeniyle; glukoz ve aa diizeyinin

artmasi somatostatin diizeyini arttirar®®.

ITI- ACLIK
Metabolizmanin ag¢lik durumu, besinlerin viicuda alinmadi-
§1 ve enerji ihtiyacinin internal depolardan saglandigi du-
rﬁmdur. Bu durumda glikojen ve va§ depolari reversibl halde-
dir“ﬁs.'vﬁcudun plasma glukoz komsantrasyonu; 70-110 mg/dl
oﬁan homeostatik diizeyde tutulmalidir.Bu nokta kritiktir.Nor-
mal kogullarda &zellikle; beyin, bébrek medullasi, eritrosit-
ler enerji kaynagi oclarak glukoz digsinda hemen hicbir meta-

27,2%,63  Aglikta viicudun glukoz

bolik substrati kullanmazlar
éhtiyac1, glicgli bir gekilde regiile edilir. Bu regiilasyon, ka-
racier glikojen depolarinin yikilmasi (glukojemolizis), pro-
tein ve lipidlerden glukozun sentezlenmesidir (glukonecjene-
zig) 74,

Dokular enerji ig¢im karbohidrat kullamimini, yag§ ve pro-
teinlere tercih ederlerse de baglica karaciger ve kastaki
karbohidrat depclarinin miktari ancak birkag¢ yiz gramdan i-

barettir?®*'**, Viicut fonksiyonu i¢in gerekli emerjiyi ancak
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10-18 st.kadar kargilayabilirler.Kan gekeri ve insulin diizey-
lerinin diigmesi, glukomecjenezisgi hizlandiran temel uyaranlar-
dir**'*®*, Kan insulin diizeyinin dismesi,yad hiicresi icerisine
glukoz alinimini da deprese eder. Bu durumda YA ve triagil-
gliserol sentezi azalir'®.Bu nedenle ag¢lifin ilk birkag¢ saati
d}slnda en biiylik etki, dokuda yagin ve proteinlerin gittikge
aéalma51 geklinde kendini gbsterir®. Yalar en énemli emerji
kaynagini olusturdugundan , bosalma hizlari viicuttaki biitino
vag depolari bogalincaya kadar kesintisiz devam eder.Yag§ hiic-
fglerinde depo edilen yagin, viicutta baska bir yerde kulla-
nilaca§i zaman hemen timiyle serbest yad asidleri (=SYA)
séklinde iletisi gerekir.Birgok degisik hormon , hormona-du-
yarli hiicre lipazini aktive ederek depo formu, triagilglisero-
1n hizla bidrolizini saglar. Bdylece triacilgliserol
birkez daha YA ve gliserole hidrolizlemnir *¢:%°,

Raraciger ve vag dokusu hiicreleri sempatetik sinir-
lerle innervedir®’. Ya§ dokusunda sempatetik sinir sonlanma-
sindan Epinefrin (=E) ve o6zellikle Norepinefrin (=NE) sali-
ni1r®*®%®*, NE ,fizyolojik olarak hormona-duyarli hiicre lipazinin
en Snemli aktivatériidiir'®.Bédylece yad hiicrelerinden ayrilan
YA’ leri plazmada albimine baglanarak SYA adi altinda tagi-
nirlar.Karaciere gelen YA’leri asetil CoA’ya ddéniligerek tri-
karboksilik asid (=TCA) siklusuna girip emnerji saflarlar.G-
liserolden olduk¢a fazla miktarda glukoz sentezlenir®’.Aclikta
vag dokusu lipoprotein lipaz aktivitesi diiger bdylece sirki-~

le olan lipoproteinlerin triacilgliserolid vag dokusunda
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triacilgliserol sentezlenmesi i¢in uygun bulunamaz'®. Hicrele-
re gerekli enerji icin yaglarin utilizasyonunu hizlandiran
bitlin kogullarda,kandaki SYA konsantrasyonunda artig olur.Ag-
li1k, diabetes mellitus gibi yagin enerji ig¢im hizla gerekti-
i ve kullanildigi kogullarda, triacilgliserol yad§ dokusundan
mobilize olarak SYA seklinde kanda taginip karacierde tekrar

depo edilir®* (Sekil:BIII-1)*.

$ekil:BIII-1: Karacierin glukoz iretimi

KAN
Laktat Amino asit (alanin)
A %12 %12
Glukoneojenezis | v v y
Glukoz KARACIGER
Glukojenolizis | A
v %76

v
Glikojen Glukoz

Aclik fazinda, aktive olan belirli hormomnlar; acg¢lik pe-
riyodunun siresi , egzersiz veya emosyonel stres gibi diger
faktdrlerle belirlenir®.

. Kan gekeri digtiglinde,pankreasin Langerhans adacii, al-
fa hiicrelerinden sekrete edilen , glukagomn; ac¢lik durumunda
major hormondur. Katabolik bir hormondur, baglica karacigerde
siklik AMP olusumunu stimule eder ve glikojenolisisi saglar,
depo glikojenden glukoz salinimini, pirtvat, laktik asit,
aa‘ler ve glisercl gibi molekiillerin glukoza déniglimini;
glukoneojenezisi stimlile eder. Glukagon yag dokusunda , hormo-~

na-duyarli lipazla 1lipolizisi stimile eder. Glukagon kanda



is

gliserol, ya§ asidi ve glukoz diizeyini artarir.Insulin diizeyi
diigtiilinde g¢oJu hiicreye glukoz kolayca alinamayabilir?®’ %%,

Vicut besinlerdeki fazla protein ve 20-30 gr kullanilma-
s1 kolay protein yikiminin diginda,enerji ig¢in daima efer bu-
lunuyorsa, tamamen karbohidrat ve yaglardan yararlanir.A¢likta
p;oteinin bogalmasinda ¢ ayri faz gorllir; ilk olarak hizli
bogalma, sonra yavas bogalma, nihayet 6limden kisa bir sire
6pce~tekrar hizli bosalma.ilk olarak goriilen hizli bosalmada;
aa karacigerde glikonecjenezisle glukoza ¢evrilir. 75-100 gr
kgs proteini yikilir . Organizmadaki aa ‘lerin yvaklasgik
%60’1 kolayca karbohidrata gevrilir,%40’1 kimyasal yapisindan
éolayl bu olayi kolaylikla gerceklegtiremez?®. Bu durumda id-
rarda nitrojen atilami gdérilir®’’. Her aa’nin glukoza cevril-
mesi biraz farkli kimyasal reaksiyonlari gerektirir. Ornedin
aianln basit olarak deaminasyonla dogrudan glukoza cevrilir.
Daha karmasik olarak birgok aa 3-4, 5-7 karbonlu sgekerlere
éevrilerek daha sonra fosfoglukonat yoluna girip sonunda glu-
koz olugtururlar. Bdéylece olugan glikojenin yaklagik 2/3‘1
ﬁa$11ca beyine enerji sadlamak icin kullamilir. Aclafim ilk
f321nda kolayca mobilize olan protein depolari bogaldiktan
sonra, geri kalam proteinin dokulardan ayrilmasi kolay olmaz.
Bﬁ sirada glikoneojenez hizi ,6ncekinin 1/3 - 1/5’ine iner,
protein bogalma hizi gok vavaglar®?’. Bu dénemde kastan alanin
aa’tinin salinimi da azalmistir®®.Idrarda nitrojem atilimi a-
zalmigtir,beyin, eritrositler ve remal medullanin metabolik

ihtivaci azalmigtir® .Enerji saflanmasi ig¢in YA metabolize



19

olarak, karacierde asetil CoA’nin diizeyini artairir ve kara-
cigerden keton cisimleri serbestlenir. Ketonlar; aseton, ase-
toasetik asit, beta-hidroksiasetoasetik asit ( beta-hidroksi
biitirik asit) alternatif emerji kaynaklaridir® . Keton cisim-
leri de glukoz gibi kan-beyin bariyerini gegerek beyin hiic-
releri tarafindan enerji icim kullamilabilir. Bu nedenle be-
yine gerekli enerjinin yaklagik 2/3 ‘4 bu kogullarda basta
beta-hidroksibiitirat olmak izere keton cisimlerinden sagla-
nir. Bu olay viicuttaki protein depolarinin kismen korunmasini
saglar.Nihayet yad depolarimin timiyle bogaldig§ir ve enerji
annaélnln proteinlere kisitli oldugu son durum ortaya c¢ikar.
Protein depolari tekrar hizla bogalma fazina geger.Proteinler
fonksiyonlari ig¢in vazgeg¢ilmez olduklarindan, viicuttaki pro-
teinler normal diizeyin yarisina indigi zaman genellikle &1lim
meydana gelir®. Aclaikta olan bu adaptasyonlar; substratlarin
defigen plazma komsantrasyonlariyla farkedilir?-**.¥ag asit-
leri ve ketonlarin bu formasyonu emerji kaynagi oldudundan
dolayi * glukoz tedbiri® ismini alir. Katabolik ve glukoneo-
jenik yollarin stimiilasyonuna ek olarak glukageon,
glukojenik ve lipojenik metabolik yollarda insulinle stimule
edilen enzimleri inhibe eder. A¢lik durumunda , plazma glukoz
diizeyi, insulin sekresyonu, parasempatetik aktivite diiger .

Merkezi Sinir Sisteminin (=HMSS) glukoz ihtiyaci, esansi-
vel vaflardan saflanir. Ac¢lik katabolizma durumudur , ¢linkd
karbohidrat, ya§ ve protein depolara timiiyle bogalir®* >,

Birkag st. gibi (10-18st gibi) kisa siireli aglikta ag-
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1i1§a erken cevap oclarak glukagon sekresyonu artar, insulin
sekresyonu azalir.G/I oraninin artmasi karacier glikojen de-
polarinin hizli olarak mobilizasyonunu gésterir ( glikojenc-
lizis). Ac¢ligin birinci giinliinde beyin enerji olarak sadece
glukozu kullanmaya devam eder.Ag¢lik boyunca kana serbestlene-
cek glukoczun sentezi igin gereken karbon iskeleti glukoneo
5enezis clayini saglamak amaciyla primer olarak aa, gliserol
ve laktattan saglanir. Glikomeojenezis, glikojen depolari tii-
miyle tiketildikten sonra., 4-6 st.’de baglar. Glukoneocjenezis
tiim gece boyunca ve uzayan ac¢lik siliresince kama glukoz sag-

lanmasinda esansiyel rol tlistlenir'i-'¢-27-%

. Karaciger, peri-
féral dokularin kullanmasi igin keton cisimlerinin sentezlen-
digi ve salindifi primer yerdir'®. Birkag¢ gilinliik acliin ilk

ginlerinde, kas proteini hizli bir gekilde yikilir, aa sagla-
ﬁlr.Bu aa’lar karacigerde glikoneocjeneziste kullanilir.Alanin
#é glutamin kastan serbestlemnen kantitatif olarak ¢ok Onemli
glukoneojenik prekursdrlerdir. Kas kendi depo glikojenini e-
nerji kayna§i olarak kullanir.2 haftalik aclifain 1. haftasin-
da kas enerji kaynadi olarak karacierden gelen keton cisim-
lerini ve ya§ dokusundan kaynaklanan YA'lerini kullanir.Lipo-
lizis sirasinda yag dokusu bir miktar YA‘dini tutarak kendi
enexrji ibhtiyacini karsgilar. Ac¢ligin 3. haftasimndan sonra, kas
keton cisimlerinin kullanimini azaltip, sadece okside YA’le-
rini kullanir. Bdylece sirkiile olan keton cisimleri konsan-

trasyonu yiikselir. Bu dénemlerde beyin emerji kaynadi olarak

keton cisimlerini kullanir. Devam eden ag¢likta beyin enerji
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ihtivacini aglia adapte olarak azaltmigtir. 2-3 hafﬁadan
fazla ag¢lik silirelerinde, plasma keton cisimleri yliksek diizeye
ulagmigtir ve beyinde emerji kaynagi olarak bu substratlardan
yararlanir®® (Sekil BIII-2)%.

E. glukagonu stimule,insulin sekresyonunu inhibe eder®®.
Pankreas adacik hiicrelerinde sempatetik etkiye hormonlarda
vardim eder. Ag¢likta, insulin ve glukozun sirkulasyondaki dii-
zeyinin geogunlukla digtigi goérilmisgtir.Ag¢likta growth hormon
hafif bir ketojenik etkiye sahiptir. Bu hormon, hormona du-
yarli lipazin aktivasyonunda kortikotropin ve glukokortiko-
iélere benzer, zayif bir etkiye sahiptir?’. Aclakta Growth
hormon konsantrasyonu ¢egitlilik géstermektedir, ¢ounlukla
artar. Gonadotropin ve Testosteron komsantrasyonunun ag¢likta
dgéismedigi gésterilmigtir . Cok potent kalorik bir hormon
oian,triiyodotroninin azalir. Bu durum oksijen tiketimini a-
zaltar'.

Aglaik bir kacg giinden daha uzun olduunda, diger onemli
aéaptasyonlar meydana gelir.Total enerji harcamasi, basal me-
tabolik hiza yansir.Enerji depolari , %10-20 diremne olur. MSS
enerji kaynadi olarak , glukoza tiimiyle bafli defildir, ihti-
y501n bir kismini keton cisimlerinden salar®’.Amino asit-
lerden 1/3 oraninda kullanilan alanin aa‘ti glukoneojenezis
igin dmemlidir. Valin, 1dsin, izoldsin konsantrasyonu baglan-
quta artar, sonradan diigser. Glisin, ac¢likta belirgin olarak
artar.Amino asidlerdeki bu defigikliklere ek olarak ; viicudun

sodyum, potasyum, magnesyum diizeyleri anlamli olarak diger.
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Glukagonun artigi sodyum atilimini stimiile eder'. Ribofla-
vin gok hizli olarak azalir,fakat pantotenik asid, pridoksin,
tiamin diigligld yavas olur'’. Uzun siireli ag¢likta, beyin total
kalori ihtiyacini, keton cisimlerini kullamarak saflar. Bdy-
lece 5-6 hafta gibi uzun sireli agliktan sonra, organizma e-
nerji tiketimine adapte olur.0nceden 140gr glukoz tiiketen be-
yvin,bu miktari 80gr‘a diiglirir.Ketojenik aa’lerin salinim1i an-
lamli olarak azalir.Uzun silireli aglikta, karaciferde gluko-
neojenez azalir ve bébrek yeni glukozun belirgin kaynadi olur.
Uzun siireli aglikta hepatik glukonecjeneziste azalma meydana
gelir'*. Total glukoneojenesisin %50°’si bébrek tarafindan sagy-
lanir.Uriner yolla nitrojen atilimi 3-5 g/giin’dir’.Aglikta
total kalori ihtiyaci, %15-20 kadar azalmigtir''(Sekil:BIII-2)%¢

8 haftalik starvasyon sonrasinda, proteine bagli hiicre-
sel fonksiyonlarin wuzun sire yapilamadidi vyerlerde, metabolik
ihtiyag¢ viicut protein depolarindan saglandifinda &liim meydana

gelir'. (Sekil:BIII-3)™
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Sekil:BIII-2:Ac¢likta dokular arasi metabolik iligki
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Sekil:BITI-3:A¢likta viicutta meydana gelen degigiklikler
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IV-Vécut AGirliga

Agiri kalori alimimi, viicut enerji depolarinda yigilir .
Bu miktarlar yaklasik,viicut agirliginin her kg’inda 2600kcal.
ve %76 yad, %23 protein, %1 glikojen geklinde kompozedir.Fi-
zgksel aktivitede, emnerji saglayacak substrata olan ihtiyacg
artar. Béylece normal wviicut agirliinin korummasi,ig¢in kalori
aliniminda artig goérilir.Plazma glukoz dizeyi, glukoz tiketim
hizi, isi dretim hizi, GI hormonlar gibi stimilislerin dizey-
lerindeki de§igiklikler hipotalamus tarafindan kontrol edi-
lerek, viicut afirlidi regiile edilir®®.
. Nair ve ark.,insanlarda uzun siireli aglikta,vicudun pro-

tein ve enerji konservasyonunun; {driner mnitrojen atilimi,
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metabolik hizin ve proteclizisteki 16sin akiginin, azalmasiyla
saflandiFini belirtmiglerdir. U¢ glinlik ac¢liFin birinci giiniinde
iiriner wnitrojen atilimi ve metabolik hizdaki defisiklikler an-
lamli bulunmamig ve 60st ag¢lik sonrasinda proteoclizis artmisg
bulunmugtur®.Cegitli aglik siirelerinde (10st., 48st., 60st.,
72st., 96st., 216st. gibi) kobay, rat ve insanlarda c¢esgitli
galismalar yapilmigtir ©-°:31/32,45:47.62,76

Nomani ve ark. ramazan ayi Siliresince, karbohidrat, vag
ve proteinlerle beslenen insanlarda ramazan ayinin 0., 14. ve
28. ginlerinde kan iire ve glukoz diizeylerinde galigmiglardir.
Agllk periyodunun sonunda kan iliresi anlamli olarak artarken,
glukoz diizeyinde diigsme oldugunu belirlemiglerdir. Ramazan ag-
fiél modelinin enerji aliniminin regilasyonu ve enerji meta-
bolizmasi ile ilgili g¢aligmalarda uygun oldufunu belirtmig-
lérdir“,

Hauguel ve ark. 96st. ag¢ birakilan 29 ginlik gebe tav-
éénlarda, anneye ait kalp ve ¢izgili kasin glukoz kullanimin-
da, sirkilasyondaki yad kaynakli substratlardaki artiga badlas
olarak azalma meydana geldigini, plasma insulin konsantrasyo-
nundaki diiglisiin , ag¢liga spesifik bir adaptasyon olarak o-
lﬁstuéunu gdstermiglerdix®®

Gilbert ve ark. pregnant a¢ kobaylarda kan ketonlarinda
aftlg ve 2, 3 gimnlik ag¢lik boyunca bu tirierde yiksek mater-
nal mortalite gdsteririerken,ag¢ gebe olmayan kocbaylarda keto-

neminin séz konusu clmadifini gbéstermiglerdir?®.
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V-ACLIKTA GLUKOREGULATOR HORMONLAR

Madison ve ark. 1922 yilinda Banting, Best ve McLeod’un
pankreatektomize képeklerde karaciger glikojen deposunun mi-
nimum oldugu anda ciddi derecede hiperglisemi gbésterdigini
belirtmiglerdir®®-®.

Paschoalini ve ark. tavgan MSS’ deki insuline duyarl:
merkezlerin yad§ dokusunun lipolitik sempatetik tonistnin mo-
diilasyonu ile koatrol edildigini goéstermiglerdir. Ag¢likta ise
SYA mobilizasyonunun kontrol ettigini belirtmiglerdir. Bu
merkezlerin aktivitesinin glukoz kullanim bhizlari ile re-
gile edildigini gdstermiglerdir.Hipofiz hormomnlari, glukagon,
kortikosteroidler, katekolaminler ve prostaglandinlerin vyag
dokusundan serbest ya§ asidinin saliniminda etkili olduk-
lari gbsterilmigtir®®.

Owen ve ark.; obez kigilerde ya§ dokusu hiicrelerinin hi-
ﬁertrofi derecesinde hiperplazi gosterdigini,bu durumda insu-
line duyarsizlidin herbir hiicrede artan lipid iceridi ile ko-
rele oldugunu belirtmiglerdir . Bireylerin kilo kaybedip,
féé hiicre hacimleri azaldiktan somra, insuline duyarlailik ve
sérum immunoreaktif insulin diizeylerinin normale geri ddéndgii-
ginii, obez kigilerde bir gece ag¢lik sonrasinda serbest ya§
ésitlerinin, glukozun, insulinin bazal diizeylerinin arttigini
géstermiglerdir. 3-7 glinlik aglikta normal ve obez kigilerin
bu diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamamig-
tir”. 3 giinliik a¢lik sonrasinda insulin diizeyinin digtidt ve

glukagon dilizeyinin arttidi: gdzlemlienmigtir. 1985 yilinda glu-
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kagonun hayvanlarda protein metabolizmasinda etkili oldugu
gbsterilmig, insanlarda glukagonun protein metabolizmasindaki
etkisi heniz belirlenmemigtir®®.

Florant ve ark. kig uykusuna yatan marmot (Marmota
flaviventris) larda, hipernasyonda gdriilen hipofajiden insu-
linin sorumlu olmadigini géstermiglerdir.Hibernatérlerin ser-
best olarak beslendikleri ve kilo aldiklara yaz mevsiminde,
insulinin nonhibernatdérlerdeki gibi yiyecek alinimini regile

edebilecedi gdsterilmigtir®.
VI-ACLIEKTA GLIKOJEN METABOLIZMASI

1938 yilinda Soskin ve ark. kan glukoz konsantrasyonunun
hepatik regiilasyonunu caligmiglardir®’.1960 yilinda Madison ve
ark. glukoz aliniminin glukez yiklemnmesiyle direkt olarak ko-
rele oldujunu bulmuglardir. Karacifere alinan glukozun biyiik
bir kism:i burada glikojene cevrilmig halde bulunur®?:,

Karaciger, kisa postabsorptif démem sonrasinda kan gluko-
zunun en Snemli kayna§idir®’.Karbohidratin esas kisminin glu-
koz halinde kan dolagimina verildigi, yada karacierde gliko-
jene gevrildifi biliomektedir’’.Glikojen sentezinden glikojemn
sentetaz enzimi sorumludur*’. Yiiksek kan glukoz ve imsulin
konsantrasyonlarina bagimli olarak, yad dokusunda lipoliz in-
hibe clur. Serbest yad asit dizeyleri digik kalir. Bir canl:
tokluk halinden ag¢lik haline gegtifinde, glukozun besinlerden
sag§lanabilirlili§i daba azalir; kan glukoz diizeyinin belirgin

deferde tutulmasi amaciyla karacifer glikojenine bagvurulur.
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Kanda insulin diizeyi azalir, glukagon artar. Yag dokusunda
glukoz kullaniligi azalirken ve insulinin ya§ dokusu lipo-
lizisi lizerindeki inhibitdér etkisi daha azalinca, yad; serbest
yéﬁ asitleri ve gliserol halinde mobilize olur.Serbest vyag
asitleri okside olduklar: yada esterlegtikleri dokulara tagi-
ﬁirlar. Gliserol,baglica karaciger ve bdbrekte, gliserol-3-
fosfata okside olduktan scnra karbohidrat havuzumna katilair.
Tamamen doyurulmus halden tamamen aglik fazina gecig fazi
sirasinda endojen glukoz Uretimi ( amino asidlerden ve glise-
rqlden ) glukozun kullaniligi ve oksidasyonu ayni hizda olmaz
clnki karaciger glikojen depolari bogalmigtir ve kan glukozu
dﬁsme egilimi gésterir. Bu nedenle vag dokusu devamli artan
hizda mobilize olur; ancak birkag¢ saat iginde serbest yag

asitleri ve kan glukozu acglik dizeyinde stabil hale gelir®.

In vivo glukoz alinimi canlida iki mekanizma ile meydana
gglmektedir. Birincisi; sadece insuline duyarl: dokularda
(IAGA) meydana gelen insulin bagdimli glukoz alinimi,ikincisi;
insuline duyarsiz ve duyarli dokularda meydana gelen insu-
lin areciligi olmaksizin glukoz alimimi (AIAGA) dir.Ac¢likta
IAGA hizinin azaldi§i iyi bilinmektedir. 48 st. gibi kisa
sﬁreli aéllk periyodunda IAGA hizi %30-50 oraninda azalmakta-
dir. 48 st.ve 60 st.gibi kisa sireli ag¢lik sonrasinda insu-
linin stimule ettifi glukoz yararlanim hizi %30-50 oraninda
azaldigi halde, ATIAGA‘e acligin etkisi bilinmemektedir. Barom

ve ark. AIAGA’da a¢lifin etkisini aragtirmiglardir®. Buaunla
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1immol/L oldufunda agadi yukari AIAGA %20 oraninda azalmig
bulunmus serum glukoz konsantrasyonu vaklagik oclarak
4.7mmol/L. oldufunda etkilenmemigtir.Aglikta glukoz alini-
m;nda azalma meydana gelir. Bu durum serbest vyag asitleri
ve keton cigimlieri dilzeylerindeki artmayla birliktedir.
Metabolik substratlarin IAGA hizini azaltti§:r bilindiginden
dolayi bunlarin AIAGA hizini da azalttigi farzedilmektedir.

Aclik boyunca serbest yag asitleri ve keto asit diizeyle-
rindeki belirgin artig uzun siireli ag¢lik sonrasinda AIAGA
hizindaki diigmenin sebebi olamaz®,

Baron ve ark., Cahill ve ark. ile Owen ark. kan sgekeri-
nin diiglik oldugu uzun silireli aclikta, glukoz ve viicud protei-
ninin harcanmasi miinasabetiyle beyinin glukoz diginda enerji
kaynaklarina ihtiya¢ duyarak keton cisimlerinden enerji sag-
iad1§1n1 gdstermiglerdir® ?- 2,

Baron ve ark. obez erkeklerin 9 giinlik ag¢likta , agli-
§1n églisemi déneminden AIAGA’nin etkilenmedigini, uzun sire-
1i égllkta kasta AIAGA ve IAGA ’‘nin hizinin azaldidina be-
lirtmiglerdir®.

Finegold ve ark., normal g¢ocuklarda, ag¢lik boyunca kara-
cier glikojen depolarinin bogalmasinin, plazma glukoz diizeyi
40mg/dl oldugunda glukagonun olugturdugu glisemik cevapta a-
zalmaya neden oldufunu belirtmiglerdir. Normal ve ketotik hi-
pe gl{semili ¢gocuklarda da, aglik stresi altinda hepatik
élikojen rezervlerinin bogaltilmis oldugu durumda, 0,5-1mg

iv veya im olarak uygulanan glukagona cevabin azaldigini
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gdstermiglerdir.??.

Kaslow ve ark. aglik ve diabette glikojen sentaz enzimi-
nin aktivitesinin benzer defigiklikler gésterdigini bulmug-
lardair. Ancak kan glukoz konsantrasyonunda iki unsur farklai-
dir; kan glukozu aglikta orta dereceli hipoglisemi ile,
diabette hiperglisemi ile karakterizedir®. Aclikta glukoz ii-
retimi, kas ve karacier arasinda gériilen Cori ve alanin glu-
koz sirkulasyonu ile direkt olarak karaciferde yapilair®.

| Nandi ve ark. kobayda yiliksek dizeyli wvitamin C ‘nin
(250mg/gin, p.o.) kan hemoglobin , glukoz, serum demir, kara-
ciger glikojen ve demir diizeylerinde belirgin bir fark olus-
éurmadlélnl gbstermiglerdir®®.

Boudjema ve ark., dondriin beslenme durumunun karaciger
preservasyonunda ve transplantasyonunda etkili olabilecegini
gbstermiglerdir. A¢ (72st.) hayvanlarin karacierinde artan
hasarin, posttransplant periyodun baginda asil enerji kaynagi
olarak kullanilan glikojen kaybindan kaynaklanabilecegini
belirtmigslerdir. Dondrin beslenme durumunun karacier trans-
plantasyonu sonrasinda, karaciferin fonksiyon gbsterebilme-
sinde émemli bir faktdér clabilecedini rapor etmiglerdir®® .

. Campion ve ark., Yyenidoan domuzlarda , iskelet kasi
(m. biceps femoris) metabceclizmasinda kan hormon ve metabolit
profillerinde ag¢ligin (24st.) etkisini aragtirmiglardir. Ag-
likta meydana gelen metabolizmadaki degigikliklere uyumda,is-
kelet kasinin ¢ok Snemli rol Ustlendiini belirtmiglexdir.Ye-

nidogan domuzlarda bu dokunun vagamsal &nem tasidifdi bilim-
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mektedir.Glukozun, CO, ‘e oksidasyon hizinin ve glukozun
glikojene déniiglimiiniin, agliktan dolayi azalabilecegini be-

lirtmiglerdir®®.
VIII:ACLIKTA C VITAMINI

Sagliklas vasam ig¢in AA‘nin gerekliligi 17. yy bagindan
beri bilinmektedir*®. AA beyaz yada sari kristaller halinde
oiup, vitaminler igerisinde en labil olanidir. Vitamin C bir-
birine ddéniigebilir iki formda bulunur. Bunlar, fizyolojik
gsartlarda anyon formunda bulunan rediikte AA ve elektriksel o-
larak nétral olan okside Dehidroaskorbikasid (=DHA) dir.
Her iki formunda antiskorbiitik etkisi aynidir’ . Kayaalp‘in
belirttigine gére giinde 75mg yada daha fazla dozlar viicudu C
vitaminine doyurur. Doygumluk bhalinde plazmadaki C vitamini
konsantrasyonu vaklasik 1.4 mg/dl’dir. AA‘nin bdébrekten itraha
glukoz gibi esik dederin agilmasi ile olur. Bu egik defer doy-
gunluk konsantrasyonuna agsadi yukari egittirxr’®. 2a, sodyum(Na+)
5a§1m11 aktif transport mekanizmasiyla proksimal ileumdan ab-
sorbe edilir.Yiksek AA konsantrasyonunda hiicreler AA’i stere-
ospesifik aktif transport mekanizmagiyla alirlar. Okside
formu,Dehidroaskorbik asit redikte formdan daha hizli tramns-
port edilir®’. Absorbsiyon sonrasinda kompartmanlara ve

cesitli dokulara uygun miktarda dagilimi yapilip, non-meta-
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meyen AA gastrointestinal sistemin alt kisminda bakteriler
tarafindan CO, ve bilinmeyen dUrinlere metabolize edilir?.
Farkli bir¢ck hayvan tiri, insan, kobay, maymun, domuz, ya-
r;sa gibi AA’i sentezleyemeyip,ihtiyaclarini eksojen kay-
naklardan besinlerle saflamak zorundadirlar. RA‘in yarilanma
émri insanlarda 18, kobaylarda 4 giindiir®*®*’’. Enzimatik ve
nonenzimatik olaxrak AA’in DHA‘ya rediksiyonu deney hay-
Qanlarlnln tiim dokularinda meydana gelir ve 6zellikle kara-
cier ve bébrekte bol bulunur®’.AA, dopamin-beta-hidroksilaz
enzimi ig¢in redikte molekiiler oksijeni hidroksil ocksijenine
cevirmede elektron dondéri olarak rol alir.Bu enzim, NE biyo-
sentezinde son basamadi katalizleyen enzimdir.Askorbat radi-
kali, intraseliiler bir enzim olan semidehidroaskorbat rediiktaz
enzimi ile askorbata doniligliir. Rediikleyici ajan olarak burada
NADH kullanilmaktadir?®.Yiiksek dozda AA yiiklemesi yapilan kobay,
rat, insan gibi canlilarda ¢egitli konularda aragtirmalar yap-
1lmigtar®> e,

Laney ve ark. AR ‘in normal miktarda(0.5g/kgdiyet) alin-
masi durumunda adrenokortikctrophormon (=ACTE) ‘nunun stimile
ettigi plasma kortisol diizeyinin, AA’den etkilenmedidini bul-
muglardir. ARdrenal bezde ACTH dizeyine sadece RA ’in etkisi
oluunu gbéstermiglerdir. ACTH enjeksiyonuna cevapta,normal ve
yviksek RA (10g/kgdiyet) aliniminin adrenal AA komnsantrasyo-
nunda benzer diizeyde dligliklik olusturdudu,adrenal bezdeki AA’
in bu diizeyinin steroidojemezis ig¢in kritik olmadigini bul-

muglardir®’,
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Ridzman wve ark. klorpromazin uygulanan ( 30mg/kg, ip)
skorbilitik kobaylarin akciger, deri, mide ve ileum gibi doku
histamin dilizeylerinde artiyg bulmuglardir.Reserpin uygulanan
(5mg/ml, ip) skorbiitik kobaylarin ayni dokularinda histamin
éﬁketimini géstermiglerdir.AR eksikligi olugturulmayan kobay-
larda, AR sadece mide ve ileumda histamin tiiketiminde etkili
olmugtur®’.

Kalp .beyin, karaciger ve bobrek C vitamininin bol bulun-
dudu organlardir.Kaplan, C vitamini yiklemeli (500mg/kg,ip)
akut (24st, 48st) ve kromik (120st) ac¢lik periyodlarinda
kalp, beyin, karacifer ve bébregin lipid peroksit ve glutatyon
diizeylerini arastirmigtir.C vitamininin, kalp ve beyin izeri-
ne kuvvetli olarak, karacier ve bébrek lizerine bu dokularin
aclikta gésterdikleri fomnksiyonma ve C vitamininin metaboliz-
masina uygun olarak antiocksidan etki gésterdigini bulmustur.
Olciilebilir diizeydeki 1ipid peroksidasyonun inhibisyonun-
da glutatyon etkilidir. Ac¢likta yiliklenen C wvitamini, glu-
tatyonun antiocksidan fonksiyonunun bébrek ve beyinde azalmasi-
na, kalpte fonksiyonuna devam etmesine, karacierde ise doku-
nun C vitamini dlizeyinin yiksek oldugu anda glutatyonun anti-
oksidan fonksiyonunu belirgin olarak gdstermesinde etkili ol-
dudunu belirtmigtir ( Yayinlanmamis bulgu) .

. Kaplan ve ark. C vitamini yilklemesi vyapilan ayni aglik
sliirelerinde, aclia bagli oclarak belli komsantrasyondaki kan
C vitamininin lipid perocksidasyonunu &nleyebildigi, endojen

antiocksidan olarak plasmada bulunan siilfhidril gruplarinim ok-
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side olan vitamin C’nin rediiksiyonunda kullanildiini belirt-
miglerdir (Yayinlanmamig bulgu).
Muddeshwar ve ark. AA metabolitlerinin seks varyasyonun-
dan etkilenmedigini, AA‘nin katabolik profilinde seksten kay-
naklanan varyasyonun ratlarla benzer oldugunu rapor etmigler-

dir®e.
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C-MATERYAL VE YONTEM

I-Aragtirma Plami

Kobaylar, insanlar gibi eksojen kaynakli C vitaminine
gereksinimlerinden dolayi C vitamini ile ilgili aragtirmalar-
da siklikla kullanilan deney hayvanlarindandir. Bu nedenle
calismalarimizda ortalama agirliklari 487.1 i 25.3 gr disgi ve
erkek 42 adet kobay kullanildi. Bu hayvanlar kontrol ve
deney grubu olmak ilizere iki egit gruba ayrildilar. Denekler,
1§ st. 192kl11;9 st. karanlik; 20+2°C sicakliktaki odada; 7
ayri kobay havuzunda muhafaza edildiler.

Kontrol grubundeaki kobaylarin serbest olarak kobay pe-
leti ve su ihtiyac¢larini kargilamak igin taze yegillik ( ma-
rul, yonca gibi) yemelerine izin verildi”’.Bir gece a¢lifindan
(~15st.) sonra kobaylara pentotal( Sodium Pentothale,Abbott )
anestezisi vapilip ( lml/kg, i.p.) intrakardiyak ponksiyonla
kanlari alindi. Bunu takibemn kobay kanatilarak eks edilip,ka-
racier ve kas doku Ormnekleri ayrildi. Alinan kan 6rneklerin-
de serum glukocz, kan C vitamini tayini yapilirken, karaciger
vé kas dokularinda glikojen diizeyleri saptandi,karaciger, kas
ve pankreas doku kesitleri histolojik takip vapiimak lzere
tespit soliisyonunma alind:i.

Deney grubundaki kobaylar ise, 24st., 48st., 120st. sia-
relerle ac¢ bairakildilar. Bu grup deney bayvanlari C vitamini
yviklemeli a¢lik gruplarinin kontrol grublarini olugturdu. Acg-

1i§in baglangicinda agiri doz ( Tek doz, 500mg/kg.i.p.) C wvi-
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tamini (Merck, F.R. Germany) ylklemesi yapilan'®* *’. Kobaylar
248t., 48st., 120st. siirelerle a¢ birakildilar.Kobaylarin acg-
11k periodlari boyunca su ihtiyaglari yegil taze sebzeler ye-
melerine izin verilerek saglandi. Demney grubunu olugturan ko-
baylarin her birinden intrakardiyak ponksiyonla kan numunele-
ri alandi. Total kanda C vitamini, serumda glukoz diizeyleri
tespit edildi. Karacier ve kastan alinan doku pargalarinda
glikojen ve C vitamini diizeylerine bakildi. Karaciger, kas ve
pankreasta higtolojik takiplere baglandi. C vitamini ve
glikojen tayini yapilacak oclan numuneler -20° C’ de ~ 2 hafta
boyunca olmak iizere c¢aligmea Yyapilincaya kadar saklandi®®’"7°,

Kontrol ve deney grubundan elde edilen bulgular karsi-
lagtairilarak, istatistiksel ydntemlerle deerlendirmeleri ya-
pirlda.

Gruplar:

-Kontrol n:6
-24st. Ag¢lik n:6
-C vitamini yiklemesi (Tek doz, 500mg/kg, ip)+24 st. Ac¢lik n:6
-48st. Aglik n:6
-é vitamini yliklemesi (Tek doz, 500mg/kg, ip)+48st.Aclik n:6
-120st. Aglik n:6

-C vitamini yliklemesi ( Tek doz, 500mg/kg, ip)+120st.Ag¢lik n:6



37

Demey Protokold

BIYOKIMYASAL HISTOLOJIK
BULGULAR BULGULAR
Kontrol (n:6)
A24 {(n:6) Serum Glukoz
248 (n:6) Kan AA . Pankreas
A120 (n:6) Karaciger AA Igik Mik.
VitC+a24 (n:6) Karaciger Glikojem Igak Mik.
VitC+A48(n:6) Kas Glikojen Igik Mik.

VitC+A120(n:6)

II-Biyokimyasal Tayin Yomntemleri

i-Kan Sekeri Tayin Yontemi:Technicon RA-1000 otcamnalizérde
(mg/dl) glukoz oksidaz ydéntemi kullanilarak tayin edildi®.
Prensip
Glukoz oksidaz enzimi ; glukozun glukuronik asit ve hid-
rojen perocksite oksidasyonunu katalizler.

glukoz oksidaz
Glukoz+H,0+0, > Glukomnik asid+H,0,

O-dianisidin gibi enzim percksidaz ve kromojenik oksijen
akseptdérli eklenmesi sonucunda 6lgilebilir renklenme olur.
percksidaz

O-dianisidin+H,0 > Oksitlenmis o-dianisin+H,O
(renksiz) (renkli-kabverengi)

Reaktifler

1-Fosfat tamponu {(pH:7, 0.1lmolL™)
2-Percksidaz reaktifi

3-Glukoz oksidaz reaktifi

4-Fenol solisyonu
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Deneyimizde glukoz kiti {Stanbio, Sigma) kullanilda.

iglemler

50 mikrolitre serum alimarak, 2ml glukoz cksidaz reaktifi ile
cam tiipte karaigtirilir.

-2ml fenol reaktifi eklemnip, kapafi kapatilap, ¢alkalanir.
-37°C su banyosunda 15dk isatailip, sogutulur.

~-Kére kargi 510nm okunur.

Hesap:

Numunenin absorbansi

xStandart Komsantrasyon= Numune
Standart absorbansi Konsantrasyonu

ii:Kanda C Vitamini Tayin Yéntemi’®
2,4-Dinitrofenilhidrazin (DNPH) metodunun adaptasyonu o-
lan Lowry ve ark.’nin metodu kullanilmigtir. 0.01lml kanda

AA ‘i belirlemek ilizere dizenlenmigtir.

a:Kullamilan Cozeltiler

2,4-Dinitrofenilbidrazin-Tivolire-Bakirsiilfat 2Ajani (DNPHE)

100ml 9N H,50,’de 2 gr 2,4-Dinitrofemnilhidrazin(Sigma),0.25 gr
Tiyoure (Sigma), 0.03 gr Bakirsilfat 5.H,0 (Merck), ¢bzi-
lerek hazirlanir. Soliisyon berrak defilse, filtre veya sant-
riflij edilebilir. Buzdolapta saklanip, haftalarca kullamila-

bilir.
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% 65 Sitlfirik Asit (H,S0,)

30 m1l distile suya 70 ml konsantre silfiirik asit (Merck)
eklenerek hazirlanir. Buzdolapta saklanir, soukken kullanil-
malidair.

% 5 Trikloro Asetik Asit (TCa)

100ml distile suda 5gr trikloro asetik asit (Merck) ¢&-
zllir.

AR Standart Soliisyonu

1 mg AA/100 ml igerir.50 ml volimetrik kap icerisine bu
sollisyonun 10 ml’ si pipetlenir. % 5’1lik TCA ile voliim tamam-
lanir. Kuvvetli bir gekilde galkalanir. Bu solisyonun 1 ml’si
0.002 mg AA igerir.

b:Yontem

Tanimladi§imiz bu ySntemle plasma, serum, kan C vitamini
dizeyleri tespit edilebilir.

1:40 mikrolitre % 5 TCA ilizerine 10 mikrolitre Srmek konur.
2-Karigtirilar, tip parafilmlenir.

3-10 dk. 3000 rpm santrifij yapilair.

4-Siipernatandan 30 ml alinir.

SjStandart igin 30 ml stardart solisyonundan tilipe konur.
6-Kér iginm 30 m1 % 5°1lik TCA tiipe konur.

7-Her bir tipe 10 ml 2,4-DNPH ajani konur.

8-Her bir tip karigtirilir. Agizlari parafilmlenir.

9-4 st. 37°C su banyosuna konur.

10-Tipler banyodan ¢ikarzilair.

1i-Buzda sogutulur.
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12-Her bir tiipe 50 ml soduk % 65 H,S0, eklemnir.
13-Karaigtirilar,
14-0da sicakliginda 30 dk bekletilir.
15-520 nm dalga boyunda spektrofotometrede okuma yapilair.
Numunenin Optik Dansitesi (abs.)

Sonugs= x Standart=....mgRA/dl
Standartin Optik Dansitesi (abs.) konsantrasyon

formiliine yerlegtirilerek hesaplama yapilair.
iii:Dokularda C Vitamini Tayin ¥Yontemi ’
Loe ve Kuether’in metodunun modifikasyonudur’. Lens,
akudz humor,bébrek,karaciger gibi dokularda bu yéntemle C vi-
tamini tayini yapilmigtair.

a:Kullanilan Cézeltiler

Perklorik asit - Etilendiamintetraagsetik asit (PCA/EDTA)

0.35 M PCA‘de (Merck) 0.1 mgr EDTA (Sigma) ¢dziilerek
hazirlanir,

Renk Ajanz

100 m1 0.35 M PCR igerisimnde 0.6 gr bakir siilfat (Merck)
¢ozlilir.

100 m1 0.35 M PCA igerisinde 5 gr tiyocilire(Sigma) ¢ézilir

100 m1 0.35 M PCA icgerisinde 5 gr 2,4-Dinitrofemilhidra-
zin (DNPH) ¢ozillir. Her birinde 1:1:20 wv:v:v olacak gekilde

karigtirilarak hazirlanir.

%65 Stlfirik Asit (H,S0,)

100 ml distile suya 65 ml komsantre H,SO,(Merck) eklenir.
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b:Yontem
Doku O6rnekleri 6. basamaa kadar galigilip, -20°C‘de ga-
ligma yapilincaya kadar bekletilmigtir’.
1;Doku afirliginin 9 kati PCA/EDTAR konur
2-Buz sofuklugunda homojenize edilir.
3-15000g devirde 3 dk 4°C ’‘de santrifij edilir.
4-200 mikrolitre standart alinir.
5-200 mikrolitre siipermatan alinir.
6-200 mikrolitre kér igin 0.35M PCA konur.
7-Her bir tipe 50 mikrolitre renk reaktifi konur
8-Her bir tilp vortekslenir.
9-38t. 37°C’de inkiilbe edilir.
10-Numunelerin isisi 0°C’ ye getirilir.
1i-Her bir tiipe 300 mikrolitre buz soguklugunda %65 H,SO, eklenir.
12-Karaigtarilar.
13-0da sicakliginda 30dk bekletilir.
14-Numuneler 515nm dalga boyunda spektrofotometrede okunur.
Numunenin Optik Damnsitesi (&bs.)

Sonug= % 1 =..mikromolAA/gr
Standartin Optik Dansitesi (Abs.)

formiiliine komularak hesap edilir.
iiii:Dokuda Glikojen Tayin Hetodu®
a:Kullanilan ¢ézeltiler

Sodyum Siilfatla (NaSO,) doyurulmus %30 Potasyum Hidroksit

300 gr Potasyum Hidroksit ( KOH,Pancreac ) 1 l1lt distile

suda ¢éziilerek, hazirlanan solisyon NaSO, (Merck) ile do-
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yurulur.
%5 Fenol
250 gr kristal fenol (Atabay Kimya San.) 5 1lt distile su-
da ¢dzilir.

%95 Etanocl

%96-98 Siilfiirik Asit (H,80,)

Standart Glikojen Soliisyonu

25 mg glikojen ( Sigma ) 5 ml distile suda ¢6ziliir. Bu
soliisyon 5 mg/ml glikojen konsantrasyonundadir. Standart gli-
kpjen soliisyonunun en az konsantrasyonu, bu stok soliisyondan
volimetrik diliisyonla hazirlanabilir.

.b:Yﬁntem
i-Doku hizli olarak temizlenip, tartilip, kapakli tiipe konur.
2-1.5 ml NaSO, ile doyurulmus %30 KOH eklenir.
3-Kajnar su banyosunda 30 dk. beklenir.
4-Numuneler buzda sofutulur.

5-%95 Etanolden egit volimde eklemir.

6-Numuneler 30 dk buzda bekletilir.

7-840g 30 dk sire ile santrifij edilir.

8-Sipernatan aspire edilip, pelet glikojen lizerime 3 ml dis-
tile su eklenip, peletin suda ¢oOziilmesi sadlanair.

9-1 mi 2linip, Uzerine 1 ml %5 fenolden, 5 ml %96-98 H,S0,
¢6zllir.

10-Ornekler karigtirilaip, 10dk beklenir.

11-30°C su banyosunda 10-20 dk beklenir.
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12-Ornekler, 490nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak o-
kunur.

Hesap, standartin sonucuna gdére oranti kurularak yapilir.

IIT.Histolojik Tayin ¥éntemleri

i:Igzk Mikroskobi Tayin Yomntemi

Her bir gruptan alinan pankreas doku kesitleri %1071uk
ndétral formalinde,karaciger ve m.Add.magnus doku kesitleri %70
formolde tespit edildi.

Yikanan doku parcgalari agagida gdsterildigi gibi derece-
1li etil alkol serilerinde belirli siirelerle birakilarak sudan

kurtarzldai.

Etil Alkol Dereceleri (%) Sire (dk)
80 60
90 60
96 60
96 60
100 60
100 60

Doku parcalari 2 st siire ile ksilolde saydamlagtirildi.
Gémiilme islemi icin tabloda gbésterildigi gibi parafin serile-

rinden gegirilerek parafine gdmiildiiler.
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Parafinler °C Stre (dk)
Parafin+Ksilol 55 45
_Earafin I 55 60
Parafin II 55 60

Parafin blcklardan Reichertd-Jung kizakli mikrotomu dile 4.5
mikrometre kalinliginda kesitler alindi.

KaraciJer ve m.Add.magnus doku parcg¢alari glikojen gra-
niillerinin boyanmasi ig¢in Periyodikasitschiff (PAS) boyama
yéntemi ile boyandi®'.

Pankreas doku parcalari, Immunohistokimyasal(=IHK) tek-
nie gére caligalda.

Elde edilen preparatlar BH2 Olympus fotomikroskopta in-

celenerck degerlendirildi, resimleri ¢ekildi.

ii:Immunohistokimyasal Analiz

Pankreas son yillarda IHK ydntemi ile de arastirilmakta-
dair’*., Basit anlamda, doku ve hiicrelerin immunclojik pren-
siplere ve tekniklere dayanilarak incelemnmesidir ?°*’ .Antije-
nik 6zellik gdésterebilen g¢ekirdek, sitoplazma yada hiicre yii-
zeyine ait her tirli eleman uygun antikorla baglanip,bu reak-
si&on bazi belirleyici enzimlerle kuvvetlemndirilip, boyanarak
isik mikroskobu diizeyinde goériinilir hale getirilir. Bu yéntem
immunofloresan tekniklere oramla 1) 4zel bir mikroskop diize-
negi gerektirmemesi,2) kalici kesitler salamabilmesi acgisin-

sindan yararlidir.Ayrica dondurulmug kesitlerde,emn iyisi for-
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malin olmekla birlikte,dier solisyonlarda fikse edilip para-
fine gémilmis dokularda,sitolojik inceleme yapilan materyal-
lerde de caligilabilmesi genig kullanim olanagi sa§lamaktadar.
Tmmiinhistokimyasal boyamalar tani koymada, etyolojik ve prog-
nostik etkenlerin aragtirilmasinda, tedavi izleminde yardim-
c1dir?.immiin boyamanin bagarisi antijenik bdlgelerin gdriniir
hale getirilmesi iglemine dayanir. Boyama protokclundaki ig-
lemler, spesifik ve nonspesifik olmak lzere iki agamalidair.
Spesifik agama; sorgulanan antijene yomnelik antikorun mater-
yéle uygulanmasi agamasidir. Bu antikorlar monoklomnal ve
poliklonal olmak Gzere iki tiptir. Poliklomal antikorlar; bir
antijene ait birden fazla epitopa ydnelik heterojen bir popi-
lasyondur. Buna kargilik monoklonal; bir amntijenik epitopa
spesifik homojen antikor popiilasyonudur. Poliklonal antikor-
lar daba ylksek duyarlilak gésterirken , monoklomal anti-
korlar da viksek spesifite saglarlar,

Dokudaki antijen ile uygulanan antikor, ki buma " Birin-
cil (=Primer) amtikor * adi verilir , birlegtikten sonra bu
reaksiyonun kuvvetlendirilip, goériniir hale getirilmesi gerek-
lidir. Bu ama¢la antijen-antikor kompleksi enzimlerle igaret-
lenir ve daha scnra reaksiyoma eklenen remk verici madde
(;Kromojen) ile remkli bir son drin olusturulur.

Nonspesifik agamada istenmeyen boyanmalarin Onlenmesine
vonelik endojen enzim ve protein blcokaji yapilir.

Boyama yapilirken , hem antikor kalitesini, hem de uzun

boyama protokolu sirasindeki aksakliklari saptayabilmek amaca
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ile pozitif ve negatif kontrol kesitleri kullanilmalaidir *°27.
Negatif kontrol kesitleri,boyanmanin spesifik olup olmadidinmi
ortaya koyar. Primer antikorun uygulanmasi diginda tim proto-
kol aymidir. Primer antikor yerine yikama solusyonu yada ile-
ri derecede dilue serumu ©&nerenler de vardar.
Pozitif kontrol kesitleri ise,primer antikorun ve kulla-
nilan yéntemin c¢aligip caligmadigini kontrol etmeye yarar. Bu
kesit genellikle arastirilan antijenin kesin oclarak wvaroldu-
gu bilinen bir dokudan hazirlanir.
Tim vakalardan THK inceleme ic¢in 4 mikronluk kesitlexr
alindi. Indirek yéntemlerden Avidin-biyotin sistemi kullanil-
d;. Kullanilan antikorlardan biri olan anti-insulin (Zymed
08-0067) poliklomnal-kobayda hazirlanmig, digeri anti-glukagon
( Zymed 08-0064) monoklonal tavganda bhazirlanmisgti. Herikiside
kullanmadan 6nce diliisyonu gerektirmiyordu.
a:¥ontem
1-4 mikron kalinligzindaki kesitler 56°C etiivde 30 dk tutulur.
2-15 dk ksilolde bekletilir.
3-Her birinde ikiger dakika olmak ilizere sirasiyla; %100, %95,
%90 etil alkocl serilerinden gegirilerek hidrasyomnlari ya-
pilir.

4-Distile suda iki kez calkalanir.

5-Primer antikorlar (anti-insulin ve anti-glukagon) kesitleri
kapatacak gekilde uygulanir ve oda sicakliinda bir gece
bekletilir.

6-Fosfatla tamponlanmig serum fizyoclcjik (PBS) ile 3 kez yi-
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kanir.
7-Biyotine baglanmig baglayici (Sekonder) antikor ile 30 dk
inkiibasyon yapilir.
8- PBS ile yikanir.
9-Strepta Avidin Alkalen Fosfataz kompleksi uygulanarak 30 dk
bekletilir.
10-Tim kesitler PBS ile yikanir.
11-Substrat kromojen olarak Naftol Fosfat ile igaretlenmisg
Alkalen Fosfataz Red kullanilir.
12-Kesitler gegme suyunda yikanir.
13-Zemin boyamasi ig¢in ¢abuk boyama yontemi ile 15 dk silire i-
le Hematoksilen ile boyanir.
14-PBS ile galkalanir. Kapama soliisyonu (GVA) ile kapatilair.
Kullanilan IHK kitin ( Histostain-SAB-Zymed Broad Spectrum
Kit 95-9942) her iki hayvana yoénelik ¢aligilabilmesi igin ge-
nig spektrumlusu ( tavsgan, kobay, rat vs ) tercih edildi.
Tim deney grublarinda alfa ve beta gruplarini igeren 37
Langerhans adacigi sayildi. Her hayvanda ka¢ adada boyanma
oldufu belirlendi.Ayrica hiicre boyanma yogunlugu hafiften (+1)
voguna kadar (+3) derecelendirildi.
ITII-Kullanilan ARlet Ve Geregler
Hassas terazi: Sartcrius Basic, Germany
Su Banyosu: Ayvali Teknik, Tirkiye
Spektrofotometre: LKB Novaspec II, Germany

Otoanalizdr: Techmnicon RA-1000
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IV: Verilerin DeJerlendirilmesinde FKullamilan Istatis-
tiksel Yéntem
Bilgisayarda ( Macimntosh, ABD ) statview paket programi

kullanilarak student’s t testi kullanilarak yapilmigtir.
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D : BULGUL-AR

i:Biyokimyasal Bulgular

Normal yem ile beslenmelerine ve serbest olarak su ihti-
vac¢larini kargilamalarina izin verilen kontrol grubu kobayla-
rinin ,24 st.,48 s8t.,120 st. ag¢ birakilan, serbest olarak su
ihtivaclarini karsilamalarina izin verilem kobaylarin,vitamin
C yiiklenen(500mg/kg, ip) 24 st. a¢ birakilan (Vit C+ A24),
vitamin C yiiklenen 48 st. ag¢ birakilan ( VitC+A48 ), vitamin
C yiklenen 120 st. a¢ bairakilan (VitC+Al20) ve serbest olarak
sﬁ ihtiyaglarini gidermelerine izin verilen kobaylarin serum
glukoz (mg/dl),kan C vitamini diizeyi (mg/dl) asaidaki tablo-
da belirtilmigtir.
Taeblo I: Kontrol ve demey grubu kobaylarinin ; serum glukoz,

kan AA degerleri

Grup No Grup Adir Denek sayisi Serum Glukoz Kan AA
E (n) (mg/d1) (mg/dl)
I Kontrol 6 128.8+6.85 0.99+0.09
T
II 24 6 1261+4.85 0.68+0.02
¥
III A48 6 154.3%+11.5 0.43+£0.07
¥
Iv AL20 6 162.4%15.1 0.47+0.01
of
v VitC+a24 6 137.8+14.6 1.4140.1
o8 v§
VI VitC+A48 6 193.314.4 0.79+0.03
o T8

VII VitC+A120 6 140.4+11.8 0.68+0.1



50

Tablodaki deferler XiSH yi ifade eder.

6:Kontrol grubu ile grup VI gserum glukoz diizeyi
arasindaki fark anlamlidair (P<.005).

§:Grup V ile grup VI arasindaki fark anlamlidir (P<.01).

O:Grup VI ile grup VII arasindaki fark amlamlidir (P<.01).

t:RKontrol grubu ile grup II kan C vitamini dizeyleri
arasindaki fark amnlamlidir (P<.05).

$:Kontrol grubu ile grup III ve IV kan C vitamini dizeyleri

3‘ara51ndaki fark anlamlidir (P<.01).

O:Kontrol grubu ile grup V kan C vitamini diizeyleri
arasindaki fark anlamlidir (P<.025).

t:Kontrel grubu ile grup VII kan C vitamini diizeyleri
arasindaki fark belirgindir (P<.05).

§: Grup II ile grup V kan C vitamini diizeyleri arasindaki fark
belirgindir (P<.005)

V:Grup IITI ile VI kan C vitamini diizeyleri arasindaki fark
belirgindir (P<.01).

§;Grup V ile VI ve VII kan C vitamini dizeyleri arasindaki fark

* anlamlidar (P<0.005).

Aclik siiresi uzadikga serum glukoz diizeyi defigmezken, C
vitamini diizeyinde ag¢ligin silresine bagli olarak azalma
belirginlegmektedir.

C vitamini yilklemeli ac¢lik gruplarinin; dzellikle 48 st.’
iﬁde serum glukoz diizeyi belirgin oclarak artarken, 120 st.si-
re ile olan ag¢likta bu dizey dismigtir.Kan C vitamini, yikle-

menin yapildigini gésterirken aglik siiresi artikga kam C wvi-
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tamini dizeyi azalmaktadir.
Kontrol grubu ve demey grubu kobaylarinin karacifer ve
kas; C vitamini (mg/g doku) ve glikojem (mg/g doku) deferleri

agsaida belirtilmigtir (Tablo II).

Tablo II: Kontrol ve deney grubu kobaylarinin karacifer ve

kasta C vitamini ve glikojen deferleri

C Vitamini Glikojen
(mg/grdoku) (mg/grdoku)
Grup No Deney Denek Sayigi
Grubu (n) Karaciger Karaciger Kas
I Kontrol 6 12.8+1.8 44.30+1.4 17.2+0.7
a) ¥
II A24 6 10.011.5 7.2+0.4 12.7+0.4
a9 089
III 248 6 10.340.9 3.2+0.7 4.910.4
Iv ) [a )|
v 2120 ) 13.740.2 4.8+0.5 3.4+0.9
0f [a +9
v VitC+A24 6 43.642.2 4.8+0.5 5.0£0.7
iv§ AVE 0ovs
VI VitC+A48 6 18.1#1.2 14.241.3 2.310.2
Os$ on to
VII VitC+A120 6 21.8+3.2 5.4+0.9 5.4+1.4

Tablodaki degerler XiSH dir.

O:Kontrol grubu ile grup V karacier C vitamini diizeyleri
arasindaki fark anlamlidir (P<. 0005).

t:Kontrol grubu ile grup VI karaciger C vitamini dizeyle-
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t:Kontrol grubu ile grup VI karaciger C vitamini dizeyle-
ri arasindaki fark anlamlidir (P<.05)

O:Kontrol grubu ile grup VII karacier C vitamini diizeyle-
ri arasindaki fark anlamlidir (P<.025)

§:Grup II ile grup IV ve V karacier C vitamini diizeyleri a-
rasindaki fark anlamlidir (Sirasiyla P<.05, <.0005)

V:Grup III ile IV ve VI karaciger C vitamini diizeyleri ara-
'31ndaki fark anlamlidir (Sirasiyla; P<. 05, .005).

$:Grup IV ile VII karacifer C vitamini diizeyleri arasindaki
fark anlamlidir (P<.05).

§:Crup V ile VI ve VII karaciger C vitamini diizeyleri arasin-
daki fark anlamlidir (Sirasiyla; P<. 0005, .005).

N:Kontrol grubu ile II, III, IV, V, VI, VII karacider gliko-
ijen diizeyleri arasindaki fark belirgindir (P<.0005).

{:Grup II ile III, IV, V karacifer glikojen diizeyleri arasin-
daki fark anlamlidir (Sirasiyla; P<.005, .025, .05).

V:Grup III ile VI karaciger glikojen dizeyleri arasindaki
fark anlamlidir (P<.005).

§:Gxrup V ile VI karaciger glikojen diizeyleri arasindaki fark
anlamlaidair (P<.005).

O0:Grup VI ile VII karaciger glikojen diizeyleri arasindaki
fark belirgindir (P<.01).

¥:Kontrel grubu ile grup II, V kas glikojen diizeyleri
.diizeyleri arasindaki fark anlamlidair (P<.01).

d:Kontrol grubu ile grup III, IV, VI kas glikojen dizeyleri

arasindaki fark anlamlidir (P<.025).
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t:Kontrol grubu ile grup VII kas glikojen diizeyleri
arasindaki fark belirgindir (P<.05).
§:Grup ITI ile grup III, IV, V kas glikojen diizeyleri arasin-

daki fark belirgindir (Sirasiylia; P<.005, .05, .005)
V:Grup IIT ile grup VI kas glikojen dlizeyleri arasindaki fark

anlamlidir (P<.005).

§:Grup V ile grup VI kas glikojen diizeyleri arasimndaki fark

anlamlidir (P<. 025).
0:Grup VI ile grup VII kas glikojem diizeyleri arasindaki fark

"anlamlaidair (P<.05).

' Karaciger C vitamini ag¢lik gruplarimda diigiik bulunmusg-
tur. C vitamini vyiiklemeli ag¢lik gruplarinda , karacier C
vitamini diizeyleri belirgin halde artarken, ©6zellikle 48st.
aclikta doku dizeyi en diigik konsantrasyonda bulummaktadir.

. Karaciger glikojeni ac¢lik gruplarinda ag¢ligin siliresine
bagli olarak azalirkem, C vitamini ylklemeli aclik gruplarin-
da O6zellikle 48st. ag¢likta belirgin olarak artmigtar.

Kas glikojeni ag¢lik gruplarinda ag¢liga bagli clarak be-
lirgin bir gekilde azalirkemn, C vitamini yilklemeli aglik
gruplarinda 6zellikle 48 st. ag¢lik grubunda anlamli olarak a-
zalmigtir.

Kontrol ile demey gruplari vicut agirliklari agadida

gbsterilmistir (Tablo IIT).
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Tablo IIT:Kontrol ve deney grubu kobaylarinin A¢lik Oncesi

(a0) ve Aclik Sonrasi (AS) viicut afarliklari

Viicut Agirligi (gr) Kilo

- Kaybi
A¢lik Oncesi Aclik Sonrasi
Grup Deney Demek

No Grubu Sayisi (a6) (28) (%)
I Kontrol 6 487 .1+25.1

IT A24 6 386.7+22.5 345.8+26.1 10.6
IIT A48 6 405+15.9 365.8+12.5 9.7
Iv Al20 6 389.2+12.5 338.2+19.0 15.3
v VitC+a24 ) 406.7+8.8 369.2+11.6 9.2
VI VitC+A48 6 402.5+30.7 340+25.9 15.5
VII VitC+Al20 6 466.7+21.1 375.8417.9 18.5

Tabloda degerler Xi+S5H seklinde gésterilmigtir.
Grup II ’nin A0 ve AS deferleri arasindaki fark anlamlidir
(P<.01).

Grup IIII-lm w n w 1] W o [+
(P<.0005) .

Grup IVIun [::] w [+ 0w 1] | 1] [{]
(P<.025) .

Grup AVE4 in 4] 1} -] 4] " ;]
(P<.005) .

Grup vIﬂnin ] 1] 1) ] 111 1]
(P<.0005).

Grup VII'nin ® w w w ® "

{(P<.0005) .
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Acligin siiresine badli olarak deney hayvanlarinimn viicut
agirliklari belirgin olarak azalmigtir.48 st. aclikta emn az
kilo kaybi goériliirken C vitamini yiliklemeli ac¢lik gruplarinda
deney hayvanlarinin vicut agirliklari a¢lifin siiresine bagli
olarak azalmigtir. C vit+A48 grubunda kilo kaybi A48 grubuna

kiyasla dabha fazla olmugtur.

ii:Histolojik Bulgular

a:immunochistokimyasal Bulgular

Kontrol grup I(+) pankreasinda Langerhans adacaiklarainda
IHK yontemiyle Beta hiicrelerinde boyanmanin son derece ha-
fif oldugu godriliiyor. 24 st a¢ birakilmig ve IHK olarak ince-
lenmis Langerhans adalarinda beta hiicrelerinin 3+ boyandigi
gobriliyor.

Boyanma orani %70°dir. C vitamini yiklenip 24 st. a¢ bi-
rakilan grupta Langerhans adalarinda beta hiicre granillerinimn
%90 oraninda, 3+ boyandigi goriliyor. 48 st. silire ile ag¢ ba-
rakilan grupta beta hiicre gramillerinin i—»»2+ derecesinde
boyandigi,boyanma yiizdesinin %50-70 oraninda oldugu izleni-
yor. C vitamini yiiklenip 48 st. siire ile a¢ birakilan grupta
Beta hiicre granillerinin %80 oraninda az yoJum, 1—»2+ oldudu
gprﬁlﬁyor,lzo st. siire ile ag¢ birakilan grupta Beta hiicre
g;anﬁllerinin %20 oraninda yogun boyandi§i , geri kalan
hiicrelerde boyanma siddetinin az o¢ldugu gériiliyor. Boyanma
siddeti 1—»2+.C vitamini yGklenip 120 st. a¢ birakilan de-

neklerde pankreas Langerhans adaciginda boyanmanin az yogun
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%75 oraninda oldufu ve yodgunluk giddetinin 1—»2+0ldudu gbrii-
liyor.Kontrol grubu pankreasta alfa hiicrelerinin G(+) son de-
rece az boyandi§i goériiliyor 24 st. sire ile ac¢ birakilan de-
neklerde Langerhans adaciklarinda Alfa hiicre graniillerinimn 1+
boyandigi boyanan hiicre oraninin %50-60 oldugu izlemiyor. C
vﬁtamini yviklenip 24st. siire ile a¢ birakilan grupta ada alfa
hilcrelerinin %10-20 oraminda boyandidi ve boyanma derecesinin
1—»r2+ olduju goriiliiyor.48 st. siire ile ag birakilmis grupta
alfa hiicre boyanma ylizdesinin %30-40 ve boyanma yofunlufunun
+1—»2 oldufu izleniyor. C vitamini yliklenip 48 st. siire ile
a¢ birakilan grupta boyanma ylzdesinin %80-90, boyanoma yogumn-
luunun ise 2+ oldugu gérilityor.120 st. siire ile a¢ bairakilan
gfupta adacigin ézellikle periferindeki alfa hiicrelerinin bo-
yanma yodunluunun 2—>»3+ oldufu diferlerinde ise boyanmanin
hafif 1+ oldufu gdriiliiyor. Boyanma yiizdesi %30-40. C vitamini
yiklenip 120 st. silire ile a¢ bairakilan deneklerde Langerhans
adaciginda alfa hiicrelerinin boyanma ylizdesinin %70-90 oldugu
ve boyanma yodunlufunun +3 oldugu goériliiyor.Kontrol grup I(+)
pankreasinda Langerhans adaciklarinda TIHEK yéntemiyle Beta
h&crelerinde boyanmanin son derece hafif oldugu gdériliyor .
24 sF. a¢ birakilmig ve IHK olarak incelenmig Langerhans
adalarinda Beta hiicrelerinin 3+ boyandifi: gdriiliiyor. Boyanma
orani %70. C vitamini yiklenip 24 st. a¢ bairakilan grupta
Langerhans adalarinda beta hiicre graniillerinin %90 oraninda,
3+ boyandigi gdriiliiyor.48 st.sire ile ag¢ birakilan grupta Be-

ta hiicre granillerini 1-—>2+ derecesinde boyandid§i, boyaoma
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ylizdesi %50-70 oranindadir. C vitamini yiklenip 48 st.
gsiire ile a¢ birakilan grupta Beta hiicre graniillerinin %80 o-
raninda az yofun, 1—»2+ oldugu gdriliyor.120 st. sire ile ac¢
birakilan grupta Beta hiicre graniillerinin %20 oraninda yodun
bpyandlél, geri kalan hiicrelerde boyanma giddetinin az oldugu
gériliyor. Boyanma giddeti 1—»2+.C vitamini yiliklenip 120st.
ac¢ birakilan demneklerde pankreas Langerhans adaciinda boyan-
qénln az yogun %75 oraninda oldugu ve yofunluk giddetinin
1—»2+ oldugu gbériiliyor.Kontrol grup pankreasta Alfa hiicrele-
rﬁnin G(+) son derece az boyandigi goérililiyoxr.24 st. siire ile
aq.blrakllan deneklerde Langerhans adaciklarinda Alfa hiicre
graniillerinin 1+ boyandi§i boyanan hiicre oraninin %50-60
oldufu izleniyor.C vitamini yiiklenip 24 st. siire ile ag¢ bira-
kilan grupta ada alfa hicrelerinin %10-20 oraninda boyandigi
ve boyanma derecesinin 1—»2+ oldugu gériiliiyor.48 st.siire ile
a¢ birakilmig grupta alfa hiicre boyanma yizdesinin %30-40 ve
boyanma younlugunun +1—»2 oldugu izleniyor. C vitamini yiik-
1énip 48 st. siire ile a¢ birakilan grupta boyanma yizdesinin
%§0—90, boyanma yofunlufunun ise 2+ oldufu gdriiliyor. 120 st.
slire ile ac¢ birakilan grupta adacigin Szellikle periferindeki
alfa hiicrelerinin boyanma yofunlufunun 2—»3+ oldugu diferle-
rinde ise boyanmanin hafif 1+ oldugu gdriliyor. Boyanma yiz-
desi %30-40. C vitamini ytklenip 120 st. siire ile ac¢ biraki-
lan deneklerde Langerhans adacifinda alfa hiicrelerinin boyan-
ma yizdesinin %70-90 cldufu ve boyanma yofunludunun +3 oldugu

gbriliyor.
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Ag¢lik gruplari Pankreas beta hiicrelerinde 24st. aglikta
insulin sentez ve depolaniminin ,48 st. aglikta sekresyonun,
120 st. aglikta sentez ve depolanimin artigi gbrilmektedir.C
vitamini yiiklemeli aglik gruplarinda aymni sonuglar cok daha

belirgin olarak tekrarlanmaktadir.

RESiM 1: Kontrol grup I(+) pankreasinda Langerhans ada-
ciklarinda IHK yontemiyle Beta hiicrelerinde boyanmanin son

derece hafif oldudu goériiliiyor ( — ) .Alkalen Fosfataz Red x 40



RESIM 2:24 st. a¢ birakilmig ve IHK olarak incelemmig
Langerhans adalarinda Beta hiicrelerinin 3+ boyandigi g&rili-

yor ( 3 ). Boyanma orani %70°dir . Alkalen Fosfataz Red x 40



RESiM 3: C vitamini yiklenip 24 st. ag bairakilan grupta
Langerhans adalarinda beta hiicre graniillerinin %90 oraninda,

3+ boyandidi goriliyor ( 3 ) . Alkalen Fosfataz Red x 40



RESIM 4: 48 st.siire ile ag birakilan grupta Beta hiicre
graniillerini 1—»2+ derecesinde boyandidi, boyanma ylzdesi-
nin %50-70 oraninda oldugu izleniyor ( —=$). Alkalen Fosfa-

taz Red x 40



RESIM 5: C vitamini yiklenip 48.st siire ile ag¢ barakilan
grupta Beta hiicre granullerinin %80 oraninda az yogun, 1—»2+

olduu gériliiyor( —»= ) .Alkalen Fosfataz Red x 40



RESIM 6: 120 st.siire ile ag¢ birakilan grupta Beta hicre
graniillerinin %20 oraninda yoJun boyandidi,geri kalan hiicre-
lerde boyanma siddetinin az oldugu goériliyor ( —=3 ) .Boyanma

siddeti 1—»2+ .Alkalen Fosfataz Red x 40



RESIM 7: C vitamini yiiklenip 120.st a¢ birakilan denek-

lerde pankreas Langerhans adacidinda boyanmanin az yogun %75

oraninda oldugu ve younluk siddetinin 1—»>2+oldudu gdriliyor

( == ). Alkalen Fosfataz Red x 40 .



RESIM 8: Kontrol grup pankreasta Alfa hiicrelerinim G(+)
son derece az boyandii gériiliiyor( — ). Alkalen Fosfataz Red

%x40



RESIM 9: 24 st.siire ile ag¢ birakilan deneklerde Langer-
hans adaciklarinda Alfa hiicre graniillerinin 1+ boyandigi bo-
yanan hiicre oraninin %50-60 oldugu izlemiyor ( —).

Alkalen Fosfataz Red x 40



RESIM 10: C vitamini yiiklenip 24 st.siire ile ag¢ bairaki-
lan grupta ada Alfa hiicrelerinin %10-20 oraninda boyandigi ve
boyanma derecesinin 1—»2+ oldufu gdriliyor( —»=3).

Alkalen Fosfataz Red x 40



RESiM 11:48 st. siire ile ag¢ birakilmis grupta Alfa hiicre
boyanma yilizdesinin %30-40 ve boyanma yoJunlugunun +1—»2 ol-

dudu izleniyor( —» ). Alkalen Fosfataz Red x 40



RESIM 12: C vitamini yiiklenip 48 st. siire ile ag biraki-
lan grupta boyanma yiizdesinin %80-90,boyanma yoFunlugunun ise

2+ oldugu gériliyor( =$). alkalen Fosfataz Red x 40



RESIM 13: 120 st.siire ile ag¢ barakilan grupta adacigin -
zellikle periferindeki Alfa hiicrelerinin boyanma yoJunlugunun
2—»3+ oldufu diJerlerinde ise boyanmanin hafif 1+ oldudu gb-

riiliyor ( 3, EE ) .Boyanma yiizdesi %30-40.Alkalen Fosfataz Red

x 40




RESIM 14: C vitamini yiiklenip 120 st.siire ile ag¢ biraki-

lan deneklerde Langerhans adaciinda Alfa hiicrelerinin boyan-

ma yiizdesinin %70-90 oldudu ve boyanma yoFunluunun +3 oldudu

goériliyor ( EE ). Alkalen Fosfataz Red x 40



Ag¢lik gruplari pankreas Langerhans adacigi alfa hiicrele-
rinde 24 st.aglikta sekresyon, 48 ve 120 st.aglikta sentez ve
depolanim aktivitesinde artis gdzlenirken, yiliklemeli aglik
gruplarinda 6zellikle 24 st. aglik grubunda sekresyon artmig,
48 ve 120 st.aglik gruplarinda sentez ve depolanimin artmig

oldugu gézlenmigtir.

b:Raracier’in Igik Mikroskopik Bulgulari

Karacier glikojen diizeyleri aglik gruplarinda aglik sii-
releri arttikga azalmis, C vitamini yiklemeli 48 gk _rlik ac-
lik grubunda belirgin olarak artmig, C vitamini yiliklemesi ya-

pilan diJer gruplarda ise azalmigtir.

RESIM 1: Kontrol grup karacifer hiicrelerinde yaygin g-

likojen dagilimi gdériliiyor ( — ). Periyodik Asid Schiff x10



RESIM 2: 24 st. siire ile ag¢ birakilan deneklerin vena
sentralis cevresi (VS) karaciger hiicrelerinde hig glikojen( =)
izlenemezken diJer hiicrelerde glikojen dagilimi( — ) belirgin.

Periyodik Asid-Schiff x10



RESiM 3: C vitamini uygulanip 24 st.sire ile a¢ biraki-
lan grup karacider hiicreleri glikojen dagilimi kontrol ve 24
st.a¢ birakilan grupla benzer goriiniimde ( — ) .VS ;Vena Sentra-

lis. Periyodik Asid-Schiff x10



RESiM 4: 48 st.siire ile a¢ birakilan deneklerin karaci-
Fer hiicrelerinde glikojen kapsami yaygin olarak( — ) goéri-

liiyor.VS;Vena Sentralis. Periyodik Asid-Schiff x10



RESIM 5: C vitamini uygulanip 48 st.siire ile ag¢ biraki-
lan grupta tim karaciger hiicrelerinde son derece fazla gliko-
jen birikimi belirgin olarak( — ) ayirdediliyor. VS;Vena Sent-

ralis. Periyodik Asid-Schiff x10



RESIM 6: 120 st. siire ile ag¢ birakilan grup karaciger
hiicrelerinde glikojenin diJer gruplara kargin daha az boyan-

digi( — ) gdériliyor. VS ;Vena Sentralis.Periyodik Asid-Schiff

%10



RESIM 7: C vitamini uygulanip 120 st.slireyle ag bairaki-
lan grup karacifer hiicrelerinde glikojen kapsami az boyanmig

( — ). VS; Vena Sentralis. Periyodik Asid-Schiff x10



c- Kasin Igik HMikroskobik Bulgulari
Kas glikojen diizeyleri aglik gruplarinda ve C vitamini

yiklemeli aglik gruplarinda aglik siiresine badli olarak azal-

migtir. Kasin histolojik bulgularinin,biyckimyasal bulgulari-

na uymamasi boyama ile ilgili diferansiyasyona baglanabilir.

RESiM 1: Kontrol grubu kas lifleri gdériliyor (KL) .Hicre-
lerde cekirdek (C) sarkolemmanin hemen altinda ve cok sayida
belirgin.Glikojen dadilimi nedeniyle kas lifleri PAS+ boyan-

mis ( 3 ) . Periyodik Asid-Schiff x 20



RESIM 2: 24 st.ag birakilan grupta kas lifleri (KL) g&-
riiliyor. C;Cekirdek, = ;Enine gizgilenmeler.Glikojen dagili-
mina badli PAS+ boyanma dikkati gekiyor( =3 ) .Periyodik Asid-

Schiff x 20



RESIM 3: C vitamini yiiklenip 24 st.ag¢ birakilan grup kas
liflerinde (XKL) glikojen igeridi azalmig olup, 1ifin belli
bdlgelerinde PAS+ boyanma gdriliyor ( ). Periyodik Asid-Schiff

x 20



RESIM 4: 48 st.ag birakilan grup kas lifleri (XKL) gdri-
liiyor .Kas liflerinde glikojen kapsami az( =} ). Periyodik Asit-

Schiff x 20



RESIM 5: C vitamini yiiklenip 48 st.siireyle a¢ bairakilan
grup kas liflerinde (KL) glikojen igeriine badli PAS+’1lik il-

giyi gekiyor.Periyodik Asid-Schiff x 20



RESIM 6: 120 st.siire ile ag¢ birakilan grup kas liflerin-
de (KL) oldukca uniform boyanma ( =) dikkati gekiyor.Periyo-

dik Asit-Schiff x 20



RESIM 7: C vitamini yiiklenip 120st.siire ile a¢ birakilan
grupta bazi kas liflerinde (KL) glikojen depolanmasina bagli
yoFun PAS+ 1lik ( ) izleniyor. DiJer bir grup lifte ise,nega-

tif boyanma belirgin ( — ). Periyodik Asit-Schiff x 20
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E-TARTISHMA

AA, canlilardaki bircok fonksiyona etki etmektedir. RA’
nin glukoz ylklemesi yapilan kobaylara AA uygulandiginda,
pankreasin Langerhans adacifi beta bhiicrelerini stimile ede-
rek kan gekerini diiglirdigi onceki galigmamizda gésterilmigti®®.
AA'nin gerek normal demey hayvanlarinda gerekse diyabet yapi-
lan deney hayvanlarinda kan gekerine diigiirmek yada yiikseltmek
tarzinda etkisini belirtem c¢aligmalar vardar'®? ., C vitamini
viikklemesinin akut ve kromik ag¢lik periyodlarinda karbohidrat
metabolizmasina etkisini gfsterem bir galigmaya rastlanmamig-
tirxr.

Caligmamizda; C vit+A24 grubu kan C vitamini diizeyleri
A24 grubu ile kargilagtirildiinda belirgin olarak yiksek bu-
lunmugtur ( P< 0.005 ). C vit+A24 grubunun karacier C vita-
mini diizeyi de A24 grubuna kiyasla belirgin oclarak yilikselmig-
tir ( P<0.0005 ). Bu bulgular arasgstirmamizda C vitamini yik-
lemesinin gergeklestigini dofrulamaktadir.

Freminet ve ark. 48 st.agligi,Khalifa ve ark. ise 120st.”
1ik a¢ligi takiben kobaylarin kan geker diizeylerinim ag¢liktan
etkilenmediFini belirtmiglerdir?®®4*,

Caligmamizda da 24 st., 48 st. aglik gruplarinda serum
glukoz diizeyleri farklilik gostermemektedir. 120 st. aglik
grubunun serum glukoz dederi kontrol grubuna gdre yiksek
gibi gdérinmesine radmen, bu yikselme istatistik acidan anlam

tagimamaktadir( P > 0.05).

Kan sekeri ile ilgili bulgularimiz FKhalifa ve Freminet’



24,42

in bulgulari ile uygunluk gdstermektedir . Bu aragtiricilar
aclikta serum glukoz dizeyinin fazla deJismemesinin,kcbay he-
patik ve ekstra hepatik dokularinda fazla glikojen depolanma-
si,ayrica kobaylarda laktat ve alanin déngiisii hizlarinin yilik-
sek tutulmasi ile, belki de kobaylarda kaprofaji goOriilmesi
ile saflanabilece§ini ileri siirmektedirler?:*?,

C vit+A24 grubu deneklerin serum glukoz dlizeyi deGigmez-
ken, C vit+A24 karaciger glikojen dlizeyi A24 grubuma nazaran
belirgin olarak dismigtir (P< 0.05). C wvit+A24 grubu kas C
vitamini diizeyi de digik bulunmustur (P< 0.005).

Karaciger glikojen diizeyini verem biyokimyasal bulgu-
larimiz karacierin glikojen diizeyini goésteren boyamma far-
kina iliskin histolojik bulgular tarafindan desteklenmektedir.

Karaciere ait biyokimyasal ve histolojik bulgularimiz
beklendi§i gibi ag¢lik siiresine bagli olarak glikojen depola-
rinin bogaldifini gdstermektedir.

Pankreasin ¢egitli deney gartliarinda 1g1k ve elektron
mikroskobik dizeyinde aragtirildigi: birgok c¢alisma var-
dax?043:54.57.7%.80  pankreas son yillarda IHK yéntemi ile de
aragtirilmaktadir®.

Pankreasin aktivitesini belirlemek ac¢isindan bdlimimiizde
vapilan Onceki g¢aligmalarin bazilarinda standart deviasyon
yviksek saptandiindan,bu hormonlarin kaynak yeri oclan pankreas
dokusunda immunchistokimyasal caligma yapilmasi tercih edil-
mektedir.

Bu aragtirmamizda IHK yOntemle galigilan pankreaslardan,



C vit+A24 grubu pankreasinin beta hilicrelerinde insulin sente-
zinin artmig olmasina ragmen hiicre iginde depclandifi, alfa
hiicrelerinde ise glukagonun salindigini gdsteren bulgular kan
sekerinin belli diizeyde tutulmasi ile ilgili pankreasin glu-
koregiilatdr fonksiyonunu gésteren histolojik scnuc¢larimizi
desteklemektedir.

Balta‘nin ag¢likita pankreasin normal sentez ve sekresyo-
nuna devam ettifini bildiren ¢alismasi bulgularimizi destek-
lemektedir’.

Johston ve ark. 15 gilin siireyle, AA‘dan =zengin diyetile
(50mg/100g, p.o.) beslenen kobaylarda kan glukoz diizeylerin-
deki artisin, serum DHA dizeyindeki artigla beraber oldugunu
gbstermigtir®*. AA’nin okside formu olan DHA’nin hiperglisemik
etkisini,pankreasin Langerhans adacigi beta hiicrelerinde ano-
maii yvaparak meydana getirdidi geklinde belirtmigtir®®.

C vit+248 grubu serum glukoz diizeyi, C vit+A24 grubunun
ki ile karsilastirildiginda belirgin clarak artig gbs-
terirken (P < 0.01), kan C wvitamini diizeyi azalmig bulun-
mugtur (P < 0.005). Kan C vitamini dizeyine paralel ola-
rak ‘karaciﬁer C vitamini dizeyi de disik bulunmustur.
(P < 0.0005). Alan, C vitamininin NE biyosentezinde elekt-
ron dondrii olarak rol aldifini belirtmigtir?. ¥Ya§ dokusunda
6zellikle NE lipolizisi hormona duyarli lipazi aktive ederek
artirmaktadir’®'?*. Bu sekilde kanda artan glukoneojenik pro-
kursérler karacigere taginirlar.48 st. % kilo kaybimin C vi-

tamini yiklenmesiyle 9.7’den 15.5’e ¢ikmasi da bu bulguyu



desteklemektedir.Caligmamizda C vit+A48 grubu karaciger gli-
kojen diizeyi C vit+A24 grubu karacier glikojen dizeyine gbre
aftmlstlr (P< .005). C vit+A48 aglik periycdunda, C vitami-
nin IHK caligma sonug¢larina bakilarak, pankreasin beta hiicre-
lerini stimiile edip, insulin sekresyonunda kullanildigini in-
sulinin de karaciferde glikcjenin sentezlenmesini sagladiga
dﬁsﬁnﬁlebilir.insulin glikojen sentezinde karacierde glu-
kokinazi ve glikojen sentetaz enzimlerini stimiile eden bir
hormondur®®. IHK bulgularimiza gére pankreas alfa hiicrelerinde
glukagon sentezi ve depolanmasi C vit+A48 aglik grubunda
artmigtir. Kan gekeri dliizeyine bakilirsa bu periyodda sen-
tezlenen glikojenin bir kismi da harcanmigtir. Karaciferde g-
likojen diizeyinin arttigi,1gik mikroskobu bulgularaiyla des-
teklemmigtir.

Terada ve ark. , Degkwitz ve ark. kobaylarda ag¢likta
keton cisimlerinin arttiini, C vitamini enjeksiyonu ile a-
zaldifini belirtmiglerdir®®’®. Freminet ve ark. 48 st. sire i-
le ag¢ birakilan kobaylarda kori ve alanin glukoz sirkiilasyo-
nunun ratlardan daha aktif oldufunu rapor etmiglerdir®:.

C vit+Al20 grubu serum glukoz dizeyi C vit+248 grubuna
gére belirgin olarak digmigtir (P <0.01). C vit+Al20 grubunda
karaciger glikojeni C vit+RA48 grubuna gdre digmigtir( P<0.01).
Biyokimyasal bulgularimizi histolojik bulgularimiz destekle-
mektedir.

C vitamininin yarilanma émri kobaylarda 4 giindiir’’ ’®,Bu

duruma uygun olarak kanda bu periyodda C vitamini belirgin o-



Ny
larak azalmaktadair.

C vit+Al20 grubu kas glikojen diizeyi , C vit+A48 gru-
buna gbére vyikselmigtir ( P<0.05). Bulgumuz acligin siiresine
bééll clarak kobayin baglangica nazaran immobilize olmasina
baglanabilir.

C vit+A120 acglikta kan gekeri dlizeyine uygun olarak
pankreas beta ve alfa hiicrelerinde sentez ve depolanim devam
edip, 6zellikle alfa hiicresinde glukagon sentezi ve depola-
nimi daha belirgin olarak artmigtir. Pankreas, ag¢likta da
normal fizyolojik gartlar altinda oldufu gibi glukoregiilator
fonksiyonunu gésterip sentez ve sekresyonuna devam etmektedir.

Alan, AA'nin NE biyosentezinde kullanildigini belirtmig-
tir?. Yiizde olarak ifade edilemn kilo kaybi, ag¢lik periyodla-
rina kiyasla C vitamini yilklemesi yapilamn biitin ac¢lik peri-
yodlarinda daha fazladir.Bulgumuz Alan‘nin bulgularina uygun-

luk gdstermektedir.



F-SONUC
: Bulgularimiza dayanarak agagidaki sonuglara wvarilabilir:

1- 5 giine kadar olan a¢lik periyodunda 6nceden alinip bedende
bulunan kan ve karaciger C vitamini glukoregiilatdr etki
géstermeyebilir.

2- Yiklenen C vitamini, uygulandi§i duruma uygun olarak gbés-
terecedi fonksiyonunu ylriitebilmek ig¢in viicut kompartman-
larina dagilabilir.

3- Ag¢ligain belli bir siiresine kadar basal metabolizma hizinin
devam ettirilebilmesi amaciyla; ag¢liin siliresine bagli o-
larak, yiklenen agiri doz C vitamini glukoregulatdr etki-
sini NE sentezini artirarak yapabilir. Pankreas Langerhans
adacigi beta hiicrelerini stimiile ederek, insulin salini-
mini saglayabilir.Bdylece karacigerde glikoneojenezisi ve

" glikojenezisi uyarabilir.

4- Aclikta pankreas langerhans adacig:r hiicrelerini sentez wve
sekresyona vénelterek koruyucu etki gbsterebilir.

5- Agiri doz C vitamini ylklemesi,a¢ligin siresine bagli ola-

"rak C vitamininin NE lzerindeki etkisi ile lipolizis hizi-
ni, veya proteolizis hizini artirabilir

6- 24 st aglikta asiri doz C vitamini yilklemesi 1lipolizisi
geqiktirebilir.

7- Aglik gruplarinda agligin silresine bagli oclarak imsulin
gentezi ve depolanimi (24st) , sekresyonu artip (48st),
sentez ve sekresyon beklenen duruma gelirken (120st).,

. ayni etki C vitamini ylklemeli ac¢lik gruplarinda, C wvita-



mini etkisiyle ,a¢lifin siiresine badli olarak,beta hiicre-

lerinin sentez depolanim ve sekresyonunu ¢ok daha belirgin
bir bigimde artirabilir.

Ag¢lik gruplarinda glukagon sentez, depolanim ve sekresyonu

a¢ligin siliresine bagli olarak artarken, C vitamini yikle-

meli ag¢lik gruplarinda C vitamini aclifin siliresine badla

olarak sekresyon (24 st.), sentez (6zellikle 48 st.,120st.)

ve depolanimi ¢ok daha belirgin bir gekilde artirabilir



G-OZET

Bazi canlilar C vitamini ihtiyvag¢larini eksojen kaynak-
lardan saflarlar.insan, kobay gibi canli tiirleri de bu grup-
tandir. C vitamini sentezleyemezler. C vitamini ile karbohid-
rat metabolizmasi arasinda ilisgki vardir.Ag¢likta agiri doz C
vitamininin karbohidrat metabolizmasina etkisi konusunda bil-
gi yoktur.

Caligsmamizda asgiri doz C vitamininin (Tek doz, 500mg/kg,
ip) akut ( 24 st., 48 st.) ve kronik ( 120 st. ) aclik
périyodlarlnda karbohidrat metabolizmasina etkisi aragtiril-
migtair.

Bu aragtirmada kan ve karaciger C vitamini dizeyleri, se-
rum glukozu, karacifer ve kas glikojen diizeyleri, biyokimya-
sal ve i1isik mikroskobu ile histclojik olarak, pankreas in-
sulin ve glukagon diizeyleri immunchistokimyasal yéntemlerle
saptaﬁdl.

Sonugta; kocbayda acgligin siliresine bagli olarak serum g-
lukoz diizeyi ile karacier C vitamini diizeyi degismedi. Kan C
vitamini dizeyi, karacier ve kas glikcjen diizeyleri azaldai.
Biyokimyasal sonug¢lar histolojik sonuglarla desteklendi.

C vitamini ylklemesi ile ag¢liin siliresine bagli olarak;
24 st’te beklenenin diginda bir de§igme olmazken, 48 st’lik
aclikta kan ve karaciger C vitamini dizeyi azaldi. Serum glu-
koz ve karaciger glikojen diizeyi yikseldi.Kas glikojen diizeyi
azaldi. Pankreastan insulin sekresyonu artti. 120st.’lik acg-

likta serum glukoz ve karaciger glikojen diizeyleri azalirken,



kas glikojeni artti.Pankreasta insulin ve glukagon sentez ve

depolanmasinin arttigir beliriendi.



gg
H-SUMMARY

Scome living organisms cbtain their vitamin C requirements
from the exogen sources. Living organisms such as humans and
guine a pig also obtain their wvitamin C reguirements £rom
these sources. They can not synthesize vitamin C. There 1is
a relationship between the metabolism of vitamin C and
tﬁat of carbochydrate. There is no information regarding the
éffect of over dose vitamin C on carbohydrate metabolism
during fasting.

In our study , the effect of excessive vitamin C on
carbohydrate metabolism has been investigated during the acute
and thonic fasting period.In this study, the vitamin C levels
of blood and 1liver, serum glucose, liver and muscle glycogen
levels have been determined biochemically, liver and muscle
glycdgen levels have also been determined histologically,
using light microscope. The levels ¢f insulin and glucagon of
Pancreas bhave been determined by means of immunchisto
chemically.

In conclugion, in guinea pig the level cf gerum glucose
and the level of vitamin C in liver did not change ,depending
on the duration of fasting. The 1level of wvitamin C in blood
and the levels of glycogen in liver and muscle have decreased.
Biochemical results have been supported by bistological
results.

While there hasn’t been any change within 24 hour time

except for expection depending on the duration of fasting



along with the loading of vitamin C , the levels of vitamin C
in liver and blood have decreased over the period of 48 hours.
The levels of serum glucose and the glycogen of liver

increased. The level of glycogen of muscle decreased. The

insulin secretion from Pancreas has increased. While the level
of serum glucose and the 1level of liver glycogen
decreased over the period of 120 hours, muscle glycogen
igcreased. It has been determined that these has been increase
iﬁ the synthesize and storage of insulin and glucagon of

Pancreas.



97

I-ERLER

Kigaltmalar:
Gastrointestinal
Kolesistokinin

Aminc asit

Askorbik asit
Dehidroaskorbik asit
Nikotinamidadenin dinilikleotid fosfat
Yag asidi

Serbest yag asidi
Epinefrin
Norepinefrin
Trikarboksilik asit
Merkezi Sinir Sistemi

insulin aracilidi ile glukoz alinima

insulinin araciligi olmadan glukoz alipimi

Adrenckortikotrop hormon
Immunohistokimyasal

24st. aglik

48st. aclik

i20st. acglik

Vitamin C yilklemeli 24st. ag¢lik
Vitamin C yiklemeli 48st. aglik

Vitamin C yiklemeli 120st. ag¢lik

GI

CCK

aa

AA , VitC
DHA
NADH

YA

SYA

E

NE

TCA

MSS

IAGA
AIAGA
ACTH
IHK

A24

248

Al120
VitC+A24
VitC+A48

VitC+A120
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-OZET

Bazi canlilar C vitamini ihtiyac¢larimni eksojen kaynak-
lardan saflarlar.insan, kobay gibi canli tirieri de bu grup-
tandir. C vitamini sentezleyemezler. C vitamini ile karbochid-
rat metabolizmasi arasinda iligki vardir.Aclikta asgiri doz C
vitamininin karbohidrat metabolizmasina etkisi konusunda bil-
gi yoktur.

Caligmamizda agiri doz C vitamininin (Tek doz, 500mg/kg,
ip) akut ( 24 st., 48 st.) ve kromnik ( 120 st. ) aglik
periyodlarinda karbohidrat metabolizmasina etkisi aragtiril-
migtir.

Bu aragtirmada kan ve karaciger C vitamini diizeyleri, se-
rum glukozu, karacifer ve kas glikojem diizeyleri, biyokimya-
sal ve 1gi1k mikroskocbu ile histolojik olarak, pankreas in-
sulin ve glukagon diizeyleri immunohistockimyasal yéntemlerle
saptandi.

Sonucgta; kobayda ac¢lifin siiresine badli olarak serum g-
lukoz diizeyi ile karaciger C vitamini dizeyi defismedi. Kan C
vitamini diizeyi, karaciger ve kas glikojen diizeyleri azaldx.
Biyokimyasal sonucg¢lar histeclojik sonuglarla desteklemndi.

C vitamini ylklemesi ile ag¢ligin siresine bagli olarak;
24 st’te beklenenin diginda bir degigme olmazken, 48 st’lik
aglikta kan ve karaciger C vitamini diizeyi azaldi. Serum glu-
koz ve karacier glikojen diizeyi ylikseldi.Kas glikojem diizeyi
azaldi. Pankreastan insulin sekresyonu artti. 120st.’lik acg-

likta serum glukoz ve karacifer glikojen diizeyleri azalirken,



kas glikojeni artti.Pankreasta insulin ve glukagon sentez ve

depolanmasinin arttiga belirlendi.



- SUMMARY

Some living organisms obtain their vitamin C regquirements
from the exogen sources. Living organisms such as humans and
guine a pig also obtain their vitamin C requirements £from
these sources. They can not synthesize vitamin . There is
a relationship between the metabolism of vitamin C and
that of carbohydrate. There is nc information regarding the
effect of over dose vitamin C on carbohydrate‘metabolism
during fastimng.

In our study , the effect of excessive vitamin C on
carbohydrate metabolism has been investigated during the acute
and chronic fasting period.In this study, the vitamin C levels
of blood and 1liver, serum glucose, liver and muscle glycogen
levels hawve been determined biochemically, liver and muscile
glycogen levels have also been determined histologically,
using light microscope. The levels of insulin and glucagon of
Pancreas have been determined by means o¢f immunchisto
chemically.

In conclusion, in guinea pig the level cf serum glucose
and the level of vitamin C in liver did mnot change ,depending
on the duration of fasting. The level of wvitamin C in blocod
and the levels of glycogen in liver and muscle have decreased.
Biochemical results have been supported by histological
results.

While there hasn’‘t been any c¢hange within 24 hour time

except for expection depending on the duration of fasting



along with the loading of vitamin C ., the levels of vitamin C
in liver and blood have decreased over the period of 48 hours.
The levels o¢©f serum glucose and the glycogen of liver

increased. The level of glycogen ¢of muscle decreased. The

insulin secretion from Pancreas has increased. While the level
of serum glucoese and the 1level of 1liver glyccgen
decreased over the period of 120 hours, muscle glycogen
increased. It has been determined that these has been increase
in the synthesize and storage of insulin and glucagon of

Pancreas.



