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1. GIRIS VE AMAC

Sitrat, mitokondride sitrik asid siklusu iginde oksaloasetat ile
asetil KoA’dan sitrat sentaz enziminin kataliz etkisi ile olugur ve ayni sik-
lusta 1sositrat dehidrogenaz etkisiyle isositrat’a déniigiir(27). Isositrat
dehidrogenaz aktivitesi ATP ve ADP tarafindan allosterik olarak diizenle-
nir. ATP diizeyi yiiksek oldugunda enzim inhibe olur. Sonugta sitrat birikir

ve mitokondriden stoplazmaya geger(43).

Sitrat, mitokondri diginda ATP-sitrat liyaz enzimi katalizi ile
oksalasetata ve asetil KoA’ya doniigiir(27). ATP-Sitrat liyaz aktivitesi bes-
lenme ile degigir. Uzun siireli aglikta aktivitesi azalirken, beslenme ile akti-
vitesi artar(10,21). Normal hayvanlara insulin verilmesiyle enzimin aktivi-
tesinde artma gézlenmi§tir(10).

Sitrat, metabolizma igin 6nemli baz:1 enzimlerin aktivitesini etki-
ler. Bunlar, fosfofruktokinaz (PFK), asetil KoA karboksilaz ve fruktaz 1.6
bifosfatazdir(2). PFK, fruktaz 6 fosfatin fruktoz 1.6 bifosfata déniigiimiinii
saglayan glikolizin anahtar enzimlerinden biridir. Bu reaksiyon irreversibil
olup sitrat, yag asidleri, keton cisimleri, ATP ve glukagon tarafindan inhi-
be edilir. Ayn1 enzim AMP, fruktoz 2.6 bifosfat ve fruktoz 6 fosfat tarafin-
dan aktive edilir. Insulinin reaksiyonu hizlandiric1 bir etkisi vardir(28).
Asetil KoA karboksilaz, yag asidi sentezinde rol alan, yag sentezi hizini

diizenleyen bir enzim olup sitrat ve insulin tarafindan aktive edilir(46).



Fruktoz 1.6 bifosfataz, glikoneogenezin anahtar enzimidir. Sitrat’la aktive
olurken, AMP ve fruktoz 2.6 fosfat ile inhibe olur. Boylece sitrat glikolizi
inhibe ederken glukoneogenezi aktive eder(48).

Sitratin gerek karbohidrat metabolizmasi enzimlerinin kontroliin-
de gerekse ya§ metabolizmasi enzimlerinin kontroliinde roli oldugu igin
bu galiyjmamizda kan geker ve insiilinin, kan sitrat diizeyini etkileyip etkile-
medigini, glukoz toleransi ve obezite indeksi normal kigilerde, glukoz tole-
rans1 normal ve obezite indeksi yiiksek kigilerde ve glukoz toleransi bozuk

kigilerde bu etkinin ne derece degistigini aragtirmak istedik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. SITRIK ASID

Sitrik asid biolojik kdkenli asidlerin iginde enénemlisidir. Cok
fonksiyonlu olmasi genig bir uygulama alani saglar. 3 karboksil ve 1 hidrok-
sil grubu tagir. Bu molekil yapis1 kendi ¢éziiniirligiind sagladig: gibi bagka
bilegiklerin de ¢oziintrligini degistirme 6zelligi verir.

H,C - COOH

HOC - COOH

H,G COOH

Sitrik asid gida endiistrisinde yiiksek oranda ¢o6ziiniirligiinden,
hafif eksi tadindan dolay:1 yaygin olarak kullanilir. Sitrik asid tim hiicrele-
rin solunum metabolizmasinda 6nemli fonksiyon goren bir maddedir. Ayri-

ca asidlendirici ve tamponlayic: 6zelliklerinden ilag endiistrisinde de yarar-
lanilir(18).



2.1.1. Sitrik Asidin Fiziksel ve Kimyasal 6zellikleri:

Sitrik asid kristalleri renksiz ve saydamdir. Tad:1 ekgidir. Anhid-
rit geklinin (CgHgO57) molekil agirlif1 192.12 gr olup % 37.51 oraninda kar-
bon % 4,2 oraninda hidrojen, % 58,29 oraninda oksijen igermektedir.
Monohidrat kristalleri kuru havada suyunu kaybeder. Isitildifinda ise
40-50° C’de suyunu kaybeder, 75° C’de yumusar ve 100° C’de erir. Anhid-
rit kristallerinin erime noktas: 153° C’dir.

Sitrik asid giigli bir organik asiddir. 18° C’deki ayrigma sabitele-

ri su sekilde belirlenmistir.
K;: 8.2x10-4 K,: 1.77x10-5 Kj: 3.9x10-6

Tablo 1’de sitrik asidin anhidrat geklinin sudaki ¢6ziniirliikleri,
tablo 2’de sitrik asidin monohidrat seklinin sudaki ¢6zeltisinin yogunluk
degigiklikleri tablo 3’de sitrik asid g6zeltilerinin donma ve kaynama nokta-
sindaki degigiklikler, tablo 4’de sitrik asidin organik ¢oziiciilerdeki ¢o6zii-

niirlikleri 6zetlenmistir(18).

Tablo 1 Sitrik asidin anhidrit geklinin sudaki ¢6ziiniirliigii (w/w)

10°Cde % 54 60° C'de% 73.5
20°Cde % 59,2 70° C'de% 76.2
30°Cde % 64.3 80° C’de% 78.8
40° Cde % 68.6 90° C'de% 81.4
50° C’de % 70.9 100° C'de% 84

Tablo 2 : Sitrik asidin monohidrat geklinin sudaki ¢bzeltisinin yogunlugu

(15°/15%)= % 10 : 1.0392 % 40 : 1.1709
% 20 : 1.0805 % 50 : 1.2204
%30 : 1.1244 % 60 : 1.2738



Tablo 3 : Sitrik asidin donma ve kaynama noktalar1 degigimi

Konsantrasyon Donma Noktasi Kaynama noktasi.
(mmol/1000 gr H0) cC) cC)
0.01 0.023
0.05 0.042
0.10 0.203
0.50 0.965
1.00 1.94
2.00 1.00 1.214
5.00 3.512
10.00 8.39
20.00 16.6

Tablo 4 : Sitrik asidin moenohidrat geklinin organik
goziiciilerdeki ¢oziiniirliigii (g/100 g)

E‘_ter 2.17 Emil asetad 5.28
Kloroform 0.007 Metil alkol 197
Amil alkol 1543 Propil alkol  62.8

Amil asetad 5.98

Sitrik asid, tribazik o6zelliklerine ek olarak polibazik asitlerin
6zelliklerini de tagir. Bazi metalik iyonlarla dayanikli tuz kompleksleri
olusturur. Bundan dolayi, bazi metal hidroksitleri, sitrik asid varlifinda
alkali soliisyonlarinda g¢dktiiriilemez.

Kullanilan sitrik asid tuzlari iginde en 6nemlisi Sodyum sitrattir.
Tampon madde olarak, antikoagulan olarak, sabitlestirici ve emiilsiyonlagt:-
ric1 6zelliginden dolay: krem yapiminda, effervesan tablet yapiminda kulla-
nilir. Monosodyum sitrat, potasyum sitrat, kalsiyum sitrat, magnezyum sit-
rat, demir tuzlari, diamonyum tuzlar: kozmetik ve ilag endiistrisinde kulla-
nilan diger tuzlardir(18).



2.1.2. Sitrik Asidin Bulundugu Yerler:

Sitrik asid bitkilerde, havyan doku ve sivilarida yaygindir (Tab-
lo 5). Bitkilerde en iyi bilinen alifatik asidlerden biri sitrik asiddir. Ser-
best veya birlesmis olarak, tuz veya ester halinde bulunabilir. Sitrik asid
nar, limon, portakal, armut, kiraz, kayisi, seftali, ananas, frenk iziimi,

¢ilek, ahududu, kirmizi iiziim gibi mevyelerde bulunur(17).

Tablo 5 : Biolgjik sivilarin ve besinlerin sitrat icerigi(25)

Insan serum 2.5 mg/dl
Portakal suyu 1390 mg/dl
Limon suyu 6580 mg/dl
Cilek suyu 17,2 mg/dl
Siit 0.2 g/litre

2.1.3. Sitrik Asid Metabolizmasi

Sitrat metabolizmasini ilgilendiren 3 degisik enzim vardir
1. Sitritaz

Sitrat —————> Asetat + Oksaloasetat
2. Sitrat Sentaz

Sitrat + KoA + H* ———Asetil KoA + Oksaloasetat + H,O
3. Sitrat liyaz

Sitrat + KoA + ATP——— Asetil KoA + Oksaloasetat

+ ADP + P;

Hicbir organizmanin bu ¢ enzimide igerdigi bildirilmemigtir.
Sadece sitrat sentaz tiim canlilarda mevcuttur. Hatta anaeroblar da bile
oldugu bildirilmi§tir. Anaeroblardaki sitrat sentaz harig, bu ii¢ enziminde

stereokimyas1 aynidir(42).

Sitrik ‘Asid siklusunun bir ara {rinii olan sitratin organizmada

6nemli metabolik iglevleri vardir.



Sitrat, sitrik asid siklusu i¢cinde mitokondrial olarak 4 karbonlu
bir metabolit olan oksaloasetatin, iki karbonlu bir metabolit olan Asetil
KoA ile Sitrat sentaz enziminin katalizi sonucunda meydana gelir (a). Sit-
rat ileri asamada demir igeren bir enzim olan Akonitaz ile sis-Akanitat ara
metaboliti Gzerinden Izositrat: olugturur (b). Bu enzim fluorosetad tarafin-
dan inhibe edilir ve sitratin birikimine neden olur. Fluoroasetad fluorosit-
rat1 olugturur, bu da akonitaz enzimini inhibe eder. Isositrat, NAD’a
bagimli izositrat dehidrogenaz enzimi ile @ ketoglutarati olusturur (c). Bu
yolla ATP sentezi olur. Isositrat dehidrogenaz enzimi ADP tarafindan akti-
ve olur. Siklus Suksinil KoA, siiksinat, fumarat, malat ve oksaloasetat olug-

turarak devam eder(43).

a) Asetil - KoA + Oksaloasetat + HyO ———— Sitrat + KoA SH
b) Sitrat 4—7-) Sis-akonitatT—,\Isositrat

H,0 H,0
c) Isositrat + NAD+ ¢—— a ketoglutarat + CO, + NADH + H+

Sitrat diger bir metabolik yol olan ekstramitokondrial olarak
ATP Sitrat liyaz enzimi katalizi ile oksaloasetat ve Asetil KoA olusturur
(Sekil 1). Bu reaksiyon biyosentez ve depo yajlarinin iiretiminde gerekli
olan Asetil KoA kaynagidir(49). Bunu ilk olarak Siere ve Bhaduri (1962),
Spencer ve Lowenstein (1962)’de bildirmiglerdir. 1967 yilinda Atkinson ve
Walton sitrat liyaz sisteminin adenilat kontrol sistemi ile diizenlenebilece-

gini ve ADP tarafindan inhibe olabilecegini ileri siirmiislerdir(45,47).

Sitrat+ATP+KoA+H20———>Asetil KoA+ADP+Pi+Oksaloasetat

Yag ssitleri

Glukor > Piruvat T

Stoplazma J ' Asetil' KoA

Oksaloasstet
Pipruvat
NMitekondri Dehidrogenaz
i1 Ko

ks Jpetit A ATP Sitrat liyas

a.louetat>\ ./( Sitrat SITRAT

co
2 ct‘:2

Sekil 1 : Sitratin mitokondrial ve ekstramitokondrial kullanim1(27)



Bakteri ve bitkilerde sitrik asid metabolizmasu:

Oksaloasetatin ve Asetil KoA ile olugan sitratin akonitaz enzimi
ile isositrat olugsturmasindan sonra isositrat iki metabolik yol izler. Biosen-
tez gerekli oldugunda "Glioksalat Siklusu” olarak isimlendirilen bir dizi
reaksiyon gergeklesir (Sekil 2). Bakteri ve bitkilerde bulunan izositrat
liyaz enzimi, izositrattan glioksalat ve Siiksinat1 meydana getirir. Olugan
glioksolat, malat sentaz enziminin kataliziyle Asetil KoA ile kondanse ola-
rak Malat’1 olugturur. Malat’tan malat dehidrogenaz enzimi katalizi ile

oksaloasetat meydana gelir(2). Bu siklusun net reaksiyonu:

2 Asetil KoA + NAD* + 2H,0——— Suksinat + 2 KoA + NADH + 2H*

Asetil KoA+H20 Kok
\ / Akonitaz
Oksaloasetat & S SITRAT — tsositrat

+
NADH+H Isositrat
- Malat liyaz Sukeinat

Dehidrogenas Malnt Sentaz
Valat ( \1\ Glioksalat
zu/ Asetil KoA+Eed

Sekil 2 : Bitki ve bakterilerdeki glioksalat siklusu

Isositratin izledigi ikinci metabolik yol enerji firetimi igin
NAD’a bagh isositrat dehidrogenaz ile a ketoglutarati olusturarak sitrik

asid siklusuna devam etmesidir.



Sitrat Metabolizmasinin diizenlenmesi:

Sitrat diretimi ve kullanim: sitrat sentaz, isositrat dehidrogenaz
ve ATP sitrat liyazin katalizledigi basamaklarda diizenlenir. Sitrat sentazin
katalizledigi sitrat olugturan basamak ATP ve uzun zincirli KoA’lar tarafin-
‘dan allosterik olarak inhibe edilir. Ayrica sitratin kendiside negatif diizen-
leyicidir(4,28). Isositrat dehidrogenaz ve ATP sitrat liyazin etkili oldugu
basamak sitratin kullanimi ile ilgilidir. NAD bagimli isositrat dehidroge-
naz enzimi ADP tarafindan allosterik olarak aktive edilirken, ATP ve
NADPH tarafindan inhibe edilir. ADP ayni zamanda ATP sitrat liyaz enzi-
mi igin pozitif diizenleyicidir. Bu nedenlerden dolay: ATP seviyesi yikseldi-
gi zaman, sitrat ve ATP sadece ATP sitrat liyazin katalizledigi reaksiyonda
kullanilacaktir(28).

Sitrik asidin serum diizeyi

Sitrik asidin enzimatik yOntemlerle yapilan analizlerde serum
diizeyi ortalama % 0.9-2,5 mg bulunmustur(13). Bu diizeyin gegitli hastalik-
larda ve bazi ilag tedavileri ile degistigi; ragitizmde serum sitrat diizeyinin
distiigi, D vitamini tedavisinden sonra yiikseldigi, parat hormonun sitrat
diizeyini arttirdigs, infeksiyonlarin, periferik trombosisin, adrenal steroid-
lerin ve Gstrojenin serum sitrat diizeyini azaltti§1 nefrektomi, fiziksel galig-
ma ve hepatit durumlarinda ise serum sitrat diizeyinin yiikseldigi bildiril-
mistir(8,54).

Sitrattan fakir ve normal diyetle beslenenler arasinda giinliik sit-
rat ritminde fark olmadif:i beslenmeden sonra sitratin aclik degerine gore
% 9-30.7 arttig1 bildirilmigtir(37).

Sitrik asidin idrarla atilimy

Sitrik asid bdébrekte tubuluslarindan serbestge siiziilir ve proksi-
mal tiibiillerde yeniden asborbe edilir(5). Ayrica sitratin peritubuler alimi-
da proksimal tubulda meydana gelir. Sitratin giinlik atilimini tubuler trans-
portun ve renal hiicrelerin metabolizmasi tayin eder(38).
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Giinlik idrarla sitrat atiliminin yaklagik 600 mg oldugu ve bu
diizeyin 300-1200 mg arasina degistigi bildirilmigtir(34).

Sitratin idrarla atiliminda kadin-erkek arasindaki fark fizerine
geligkili agiklamalar vardir. Baz1 aragtirmacilar kadinlarda sitrat atilimi-
nin, erkeklere oranla daha fazla oldugunu savunurlarken(24,40), diger baz1
aragtirmacilar sitrat atiliminda bir fark olmadifi sonucuna varmiglar-
dir(11,15).

Sitratin idrarla atilimi, farkh fizyolojik kogullarda degigiklik gos-
terir. Erkeklerde yagin ilerlemesiyle idrar sitrat atiliminda artig oldugu,
diyetin asit igerigi ile atilimin degistigi, asit baz dengesindeki degigiklikler-
den ve bobrek fonksiyon bozukluklarindan sitratin idrarla atiliminin etki-
lendigi bildirilmistir(38).

2.2. INSULININ YAPISI VE SEKRESYONU

1896 yilinda Langerhans adaciklarini Langerhans kegfetmis ve
ayn1 yillarda Klebs ve Munk, pankreatektomi ile diabet olugumu arasindaki
iligkiyi bularak, diabet etiolojisinde pankreasin roliine ilk defa dikkat gek-
migtir. 1921°de 6nce Romanyali Paulesca, daha sonra Banting ve Best’in
insulini izole etmelerinden sonra, 1926°da Abel, insulini kristalize etmeyi
bagarmigtir(12).

Insulin, pankreasin 8 hiicrelerinde sentezlenen globiiler yapida
bir protein olup, molekiil agirlig1 yaklagik 5734 kadardir. Aktif hormon 21
aminoasid igeren A, ve 30 aminoasid igeren B polipeptid zincirlerini kap-
sar. Bu zincirlerde, bir tanesi A zinciri iginde, ikisi A ve B zincirleri arasin-
da bulunan toplam @i¢ adet disulfit bag: vardir. Hormon fazla miktarda hid-
rofobik yapida aminoasid igerir(44).
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flk sentez iiriinil, preproinsulindir. Endoplazmik retikulumda bag-
layan insulin sentezi, endoplazmik retikulum sarni¢ araliklarinda devam
eder. Preproinsulinin "pre” kisminin yar:1 6mrit 1 dakikadir. Olugan proinsu-

lin ii¢ kismindan meydana gelir.

a) A zinciri (21 aminoasid)
b) B zinciri (30 aminoasid)

c¢) C zinciri (31 aminoasid)

Proinsulin golgi aygitina girer, burada modifikasyon tamamlanir
ve vezikiiller igine alinir. Vezikiil igindeki proinsulin proteolize ugrar, insu-
lin ve C peptid meydana gelir. Insulin molekiilleri, insulin konsantrasyonu-
na bagl olmak iizere polimerlegir. Once dimerik yapilar, insulin konsan-
trasyonu en yiiksek diizeye geldiginde ise hekzamerik yapilar olugur. Insu-
lin molekiilleri ¢inko atomlar: ile kompleks yaparlar. Cinko atomlarinin
insulinin hekzamerik yapisini sabitlestirdigi diginilmektedir. insulin depo-
lanmig vezikiiller hiicre membranina dofru hareket ederler. Bu dénemde
kalsiyum girigi arttifindan sitoplazmadaki kalsiyum iyon konsantrasyonu
artar, vezikiiller plazma membrani ile kaynagir ve ekzositoz ile ekstrasellii-
ler ortama atilir. insuline egydeger miktarda C peptid’de ekstraselliiler orta-
ma geger(29).

2.2.1. Insulin Sekresyonunun Diizenlenmesi

Insan pankreas: giinde 40-50 iinite insulin salgilar. Normal ve
obez olmayan kiginin plazmasinda 5-15 mikroiinite/cm3 immunoreaktif
insulin bulunur. Insulin sekresyonu birgok faktérlerden etkilenir. Bunlar
su sekilde 6zetlenebilir(12).

A- Glukoz: Ekstraselliler ortamdaki glukoz konsantrasyonuile,
salgilanan insulin miktar1 arasinda dogru oranti vardir. Ortamda % 80
mg’in altinda glukoz varsa, insulin salgilanmasi gok zayiftir. Glukozun insu-
lin Gizerine ilave etkisi % 80-120 mg arasinda baslar. % 120-300 mg arasin-

da insulin sekresyonu, glukoz miktariyla dogru orantili artar % 300 mg’1
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agan glukoz miktarlarinda ise insulin salgilanmasi daha fazla artmayarak
diz gizgi gizer. % 500 mg glukoz degerinde, insulin sekresyonu, 300 mg
degerinden ¢ok az miktarda daha fazla olur. Glukoz, sadece insulin salini-
m1 uyaricisi olmayip ayn1 zamanda sentezininde uyaricisidir. Insulin salgi-
lanmas: 2 agamalidir: Birincisi glukoz uyarimindan sonra baglayan ve 5-7
dakika siiren erken fazdir. Bunu izleyen fazda orta dereceli yiikselir. Birin-
ci fazda depolanmig insulin, ikinci fazda yeni sentez edilen insulin ortama

verilir.

Oral verilen glukoz, intravendz verilen glukozdan daha hizli insu-
lin serbestlesmesine neden olur. Ciinkii gegitli gastrointestinal hormonlar
(sekretin, glukagon, gastrin) insulin serbestleymesini arttirir.

Glukozun, beta hiicresini nasil uyardig: konusunda 2 hipotez var-
dir.

a) Reseptér hipotezi, B hiicresi plazma membraninda glukoza
6zgi reseptorlerin olmasi

b) Metabolik hipotez; Glukozdan olugan bir metabolitin insulin
salgilanmasini uyarmasi

B-cAMP ve insulin sekresyonu: cAMP miktar: ile insulin salgilan-
masi arasinda pdzitif korelasyon vardir. Alifatik, yani diiz zincirli olan ade-
nozin monofosfat (AMP), adenilat siklaz enzimi ile halkali yapili olan sik-
lik AMP’ye doniigiir. Birgok hormonun etki géstermesinde ikinci haberci
siklik AMP (cAMP)’dir. cAMP artist parcalanmay: saglayan fosfodiesteraz
enziminin inhibisyonu ile de saptanir. Metil ksantinler bu yoldan c-AMP

birikimine yol agar ve insulin salgilanmasini uyarirlar.

C- Aminoasidler ve insulin sekresyonu: Insanda insulin salgilatan
-aminoasidleri giigliden zayifa olmak iizere arginin, lizin, 16sin, fenilalanin
valin, metionin geklindedir. Ortamda bulunan glukoz insulin salgilanmasi
etkilerini gitiglendirir.
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D- Katyonlar ve insulin sekresyonu: Potasyum artigi B hiicresine
kalsiyum girigini arttirdifindan insulin salgilanmasini uyarir. Kalsiyum
yogunluBunun artmasida insulin salgilanmasini uyarir. Magnezyum salgilan-

ma i{izerine inhibitor etkilidir.

E- Otonom sinir sistemi ve insulin sekresyonu: Alfa adrenerjik
reseptdrleri uyaran maddeler insulin salgilanmasi lizerine inhibitdr etkili-
dir. Alfa adrenerjik blokerler, bu inhibisyonu ortadan kaldirirlar. Beta
adrenerjik reseptdrleri uyaran maddeler ise insulin salgilanmasini uyarir-
lar.

F- Hormonlarin insulin salgilanmasina etkisi
Salgilanmay: uyaran hormonlar: Tiroidstimiilan hormon, ACTH,

gastrin, sekretin, biiyime hormonu, kortizol, 6strojen

Salgilanmay: inhibe eden hormonlar; Somatostatin, prostaglan-
din.

2.2.2 Insulinin Metabolik Etkileri:

Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkisi: insulin glukozun hiicre-
ye girigini ve metabolizmasim arttirir. Toplam etki glikolizin ve glukojeno-
lizin artmasi, glukoneogenezin azalmasidir. Bunlar:1 asagidaki enzimlerin

aktivitelerini etkileyerek yapar(44).

a) Aktivitesi artan enzimleri:- Glukokinaz
- Fosforfruktokinaz
- Piruvat Kinaz
- Glikojen Sentaz
b) Aktivitesi azalan enzimler:- Glukoz 6-fosfataz
ﬁ - Fruktoz 1.6 bifosfataz
- Fosfoenol piruvat karboksi kinaz
- Piruvat karboksilaz

- Glikojen fosforilaz
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Yag metabolizmas: iizerine etkisi: Asafidaki enzimlerin aktivitesi-

ni etkileyerek lipogenezi aktive ederken lipolizi inhibe eder.

a) Aktivitesi artan enzimler:Asetil KoA karboksilaz
Yag asidi sentetaz
Piruvat dehidrogenaz
Lipoprotein Lipaz
ATP sitrat Liyaz
Hidroksimetil glutaril KoA rediiktaz

b) Aktivitesi azalan enzimler: Hormona duyarl trigliserid lipaz

Protein metabolizmast iizerine etkisi: Anabolizan etkili olup hiicre-

lere aminoasid girigini ve aminoasidlerden proteni sentezini arttirir.

Insulin, metabolizma iizerine etkilerini cAMP diizeyini azaltarak
yapar. Bu etkisini fosfodiesterazi aktive ederek gosterir. Enzimlerin fosfo-

rillenerek aktivasyonlarina veya inaktivasyonlarina yol agar.
2.2.3. Insulin Patofizyolojisi

Insulin yetmezligi veya direnci "Diabetes Mellitus* klinik tablosu-
na yol agar. En biyiik belirtisi hiperglisemidir. Glukozun hiicreye alinma-
sinda azalma, utilizasyonunda azalma ve karacigerde glukoneogenezin arti-
§1 buna neden olur. (Sekil 3)(29).
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Insulin yetmezligi

Glukoz ahnm / \

Protein katabolizmasi Lipoliz
azalir artar artar

Hiperglisemi Plazma aminoasid Plazma FFA artar
glukozuri miktar artar Ketogenesis artar

osmotik diiirez idrarda azot kayb Ketonuri

elektrolit kaybi | Ketonemi

Dehidratasyon
asidoz

Sekil 3 : Insulin yetmezligi (veya glukagon fazlahg)
2.3. ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI}

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) agagidaki su durumlarda éne-
rilmektedir(13).

1- Aglhik ya da postprandial plazma glukoz diizeyi sinir degerde
olanlara

2- Diabetin klinik semptomlarin1 tagimayan aglik ve tokluk kan

glukoz diizeyi normal olan gegici glikoziirisi olan kigilere,

3- Diabet semptomlarin: tagiyan, glikozirisi olmayan ve aghk
kan glukoz diizeyi normal olanlara,

4- Ailesinde diyabet oykiisii olan, ancak klinik belirti gdsterme-
yenlere,

5- Glukozuri ile birlikte gebelik, tirotoksikoz, karaciger hastalifi
veya enfeksiyonu olanlara.



16

6- Yiiksek dogum agirlikli bebek doguran kadinlara,

7- Nedeni belli olmayan néropatisi ve retinopatisi olan hastalara
uygulanir.

WHO/NDDG standardizasyonuna gére OGTT nin agagida belirti-
len esaslara gére uygulanmasi gerekmektedir(33).

1- Test dncesinde en az 2 haftalik sirede fiziksel aktivitesi kisit-
hi olmayan, testi etkiledigi bilinen ilaglar: kullanmayan kigilerde yapilmali-
dir.

2- Kigilerin, test dncesinde en az 3 giin siire ile en az 150 g kar-
bohidrat igeren diyetle beslenmis olmalidir.

3- Test, 10-16 saatlik aglik sonunda, sabah saat 7.00-9.30 arasin-
da uygulanmas: gerekir. Aglik siiresinde su igimi serbest olup, kahve ve

sigara igimine izin verilmemelidir.

4- Kisa yiiriiyigler diginda ekzersiz yapmasina izin verilmemeli-
dir.

5- Aglik kan 6rnegi alindiktan sonra glukoz yiiklenmelidir. Yiikle-
me dozu; erigkinlerde 75 g, gebelerde 100 g, gcocuklarda ise 75 g’1 gegme-
mek kaydi ile 1.75 g/kg’dur.

6- Glukoz verilmesinden 30,60,90,120 gerekirse 180 ve 240’ daki-
ka sonra kan 6rnekleri alinir.

Glukoz analizi derhal yapilmayacak ise kan 6rnegi sodyum floriir
iceren (30 mg NaF/5 ml kan) tiipe alinmasi, 4 saat iginde santrifij edilme-

si ve plazmanin dondurularak saklanmas: gerekir.
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Serum glukoz degerleri, eger kan sogukta pihtilagmis ve serum
30 dakika iginde ayrilmig ise plazma glukoz degerleri ile e§ degerdedir.
Kapiller kan orneklerinde saptanan glukoz degerleri arteryel degerlere
daha yakindir. Erigkinde, aglik durumunda kapiller ve venéz kan glukoz
degerleri eg diizeyde olup, besin alinimindan iki saat sonra ise kapiller kan
glukoz konsantrasyonu daha yiiksektir. Tan: testlerinde vendz kan tercih
edilir. Tam kan ve plazmada saptanan glukoz deferlerinden plazmaya ait
olani % 15 oraninda daha yiiksektir. Plazma glukoz degerleri tam kan glu-
koz degerlerinden daha stabildir(1).

Glukoz Toleransini Etkileyen Faktorler(22):

1. Diyet: Uzun siireli aglik ya da karbonhidrat igerigi diigiik olan
diyetle beslenmis olan kisilere glukoz yiiklendiginde diabetik cevap alinabi-
lir. Klinik uygulamada karbonhidrat igerigi en az 200-300 g olan, tatli ve
pasta da igeren bir diyet ile hasta en az 3 giin beslenmis olmalidir. Yeterli
miktarda protein ve kalori ile 125 g. Karbonhidratin yeterli oldugu bildiril-
mis ise de giinlik karbohidrat tilketiminin en az 200 g olmas1 tercih olun-

maktadir.

2. Insulin ve oral hipoglisemik ilaglar: Test dncesi dénemde regu-
lar insulinin 3 giin, orta veya uzun siireli insulinin 1 hafta siire ile kullanil-
mamiy olmas: gerekmektedir. Oral hipoglisemikler iginde aymi kisitlama
gereklidir. Bu ilaglarin test Oncesinde uygulandxglnda glukoz toleransini
gegici olarak azaltti1 saptanmagtir.

3. Fiziksel inaktivite: Uzun siireli fiziksel inaktivite karbohidrat
toleransini azaltir. Bu nedenle yaglilarda ve yatak istirahati yapan kigiler-

de glukoz tolerans testi cevabinin bozuk ¢ikma olasili yiiksektir.

4. Infeksiyonlar: Enfeksiyonu olan ya da atesli olan kisilerde tan1
amaciyla test yapilmamalidir. Standart bir iglem olarak her testin baglang-
cinda viicut 1s1s1 6lgiillmeli ve kaydolunmalidir.
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5. Hastaliklar ve diabet disindaki anormal durumlar: Obesite
hipertiroidi akromegali, hipertansiyon, gebelik, kanser, kronik nérolojik
hastaliklar, serebrovaskiiler travma ve akut myokard enfarktiisii gibi diabet
dig1 hastaliklarda da glukoz tolerans testi bozulabilir.

6. Haglar: Glukoz toleransini azalttifi bilinen benzotiadiazin,
nikotinik asid, salisilat, steroid grubu ilaglarin ve oral kontraseptiv ilagla-

rin test 6ncesinde en az 3 giin siire ile kullanilmamalar: gerekir.

7. Testin uygulandif: zaman: Belirli miktardaki glukoza karg: ali-
nan glisemi cevabinin 63leden 6nce uygulanan testlere gére 6§leden sonra

uygulanan testlerde daha yitksek oldugu saptanmigtir.

8. Yas: Yasin glukoz tolerans: iizeriné etkisi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Yag ilerledikge toleransin azaldig:1 kabul edilmektedir.

WHO kriterlerine uyan olgular, normal glukoz toleransi1 gdste-
ren, bozulmug glukoz tolerans: gosteren ve Diabetes Mellitus grubu olmak
tizere 3 gruba ayrilir(20).

1- Aglik plazma glukoz konsantrasyonuun 140 mg/dl’nin iizerin-
de veya 2 saatlik plazma geker degerinin 200 mg/dl’nin iizerinde olmasi
Diabetes Mellitus’u belirtir.

2- Aglik plazma glukoz degerinin 140 mg/dl’nin altinda ve, iki
saatlik plazma glukoz degerinin 140 mg/dI’nin istiinde, 200 mg/dI’nin
altinda olmas: bozulmug glukoz toleransini belirtir.

3- Aghik ve 2 saatlik plazma glukoz degerinin 140 mg/dl’nin altin-
da olmasi normal glukoz toleransini belirtir.
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2.4. GENEL SITRiK ASiD MIKTAR BELIRTIM YONTEMLERI

Kolorimetrik Yontemler:

1) Genellikle kullanilan bu yontemde(6,30) sitratin, potasyum
‘permenganat ve sodyum bromid’in etkisi ile pentobromoasetona déniigmesi
prensibine dayanan bir yontemdir. Tiyoiire ile sar1 renkli ¢oziiniir bir
kompleks olusturduktan sonra pentobromoaseton 420 nm’de &lgiiliir.
Ancak bu metod gok zahmetli ve uzun zamana ihtiya¢ gdsteren bir metod-
dur. Bu metodun serum i¢in normal sitrat degeri 1.7-3.0 mg/dl’dir.

2) Diger bir kolorimetrik yontemde ise, alkali ortamda, fosfat:
¢Oktiiriilmiis olan numunedeki sitratin 3 degerli demirle vermig oldugu sar:
renkli kompleksin 390 nm’de fotometrede o6lgillmesi prensibine dayanir.

Bu yéntem idrardaki sitrit asid miktar belirtimi igin kullanilmigtir(24).

Fluorimetrik yontemler:

Tomisek ve arkadaglari(51). Sitrat liyaz enzimi kullanarak,
NADH konsantrasyonlarindaki azalmay: fluorimetrik olarak &lgmiiglerdir.
Bu metodla serum sitrat diizeyini ortalama % 2.86 mg olarak saptamiglar-
dir.

Iyon Kromatografi Yontemleri:
Dionex AG3 P/N 030986 anyon degistirici kolonunda 2.2. ml/
min-V’lik sodyum karbonat (8 mM) akiy1 saglanarak idrarda sitrat tayini

yapilmigtir(42).

Enzimatik Yéntemler:

Aerobacter aerogenes’ten elde edilen bir bakteriyal enzim olan
sitrat liyaz, sitrati oksalasetat ve asetata doniistiiriir(25,52). 'Olu§an oksalo-
asetat ve onun dekarboksilasyon iirini piruvat, malat dehidrogenaz ve
L-Laktat dehidrogenaz, enzimlerinin varliginda sirasiyla L-malat ve L-Lak-
tat’a doniigiirler. Bu sirada olugan NADH’daki azalma 340 nm’de UV spek-
trofotometresinde 6lgilliir. Reaksiyonda oksitlenmig NADH’1in miktari, sit-

ratin miktar: ile sitokiometriktir.
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Sitrat Sttt LY2g o1 caloasetat + Asetat

Oksaloasetat + NADH + |+ Malat dehidrogenagy s ro1at + NAD*+

Oksaloasetat :
Oksaloasetat - drogenaz Piruvat + CO,

Piruvat + NADH + H+ _ﬂ_.akti_) L-Laktat + NAD+

dehidroqenaz

Giiniimiize kadar, klinik 6rneklerde sitrat tayini igin kullanilan
metodlar zahmetli, nonspesifik ve hizli tayinler i¢in uygun degildir. Ancak
giinimizde, klinik 6rnekler diginda gesitli yiyecek ve igeceklerde bile sit-
rat tayini, bakteriyel sitrat liyaz igeren spesifik bir enzim metodu ile yapil-
maktadir. Bir kisim galigmada(36,52,53). Serum proteinleri ¢oktiiriillmek
veya ultrafiltrasyon yoluyla uzaklagtirilmig, bir kisim ¢aligmada
ise(3,23,57) proteinlerin giderilmesinin gereksiz oldugu vurgulanmigtir.
Worty ve akrakadaglar1(52) serumun filtrasyondan sonra filtre edilmemigle-
re gore sitratin daha yiksek oldugunu ve proteinlerin uzaklagtirilmasi
gerektigini gostermisler ve glukoz, keton cisimleri, bilirubin, hemoliz ve
antibiotiklerle yontemin spesifikliginin bozulmadigini bildirmiglerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

OGTT sirasinda serumda sitrik asit miktar belirtimi i¢in enzima-
tik yontem olan sitrat liyaz yontemi(52), immunoreaktif insulin tayini igin
Medgenix diagnostiesin INS-RIA-100 kiti(26), kan sekeri miktar belirtimi
igin Hagedorn Jensen(56) yontemi kullanilds.

Deneydeki kigiler, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali Endokrinoloji Servisine gesitli nedenlerden dolayr bagvurmug
OGTT uygulama kriterlerine uygun olanlardan ve Biokimya Anabilim
Dalinda gorevli arkadaglarimiz arasindan segilmigtir.

3.1. SERUM SITRAT MIKTAR BELIiRTIiMI

Prensip: Serumda bulunan sitrat, sitrat liyaz1 ile oksoloasetat ve
asetat’a doniigiir. Olugan oksoloaesatat ve onun dekarboksilasyonuyla olu-
§an' piruvat, malat dehidrogenaz enzimlerinin katalizleriyle sirasiyla L-ma-
lat ve L-Laktat’a doniigirler. Bu siradaki NADH’daki azalma 340 nm’de
UV spektrofotometrisinde 6lgiiliir. -

3.1.1. Kullanilan Cézeltiler
1- 1.4 g liyofilizat karigimi (glisilglisin tamponu, pH 7.8, malat
dehidrogenaz, 136 U; L-Laktat dehidrogenaz, 280 U: NADH, 6.0 mg).
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Bu karigim kullanilacag: zaman 12 ml deiyonize su ile ¢ozilir,
oda sicaklifina getirilir. Gozelti +4° C’de 2 hafta, -20° C’de 4 hafta daya-
niklidir.

2- Sitrat liyaz ¢dzeltisi: 50 mg. 12 U liyofilize sitrat liyaz igerir.
Kullanilacagi zaman 0.3 ml deiyonize suda ¢oziiliir. Cézelti +4° C’de 1 haf-
ta -20° C’de 4 hafta dayaniklidir.

3- Standart sitrik asit ¢ozeltisi: Litrede 1 gr standart sitrik asit
igeren ¢ozeltidir.

Tim ¢ozeltiler kullanilmadan 6nce 20-25° C’ye getirilir.

4- Perklorik Asit: % 60’lik perklorik asit ¢ozeltisinden, 1 mol/It
hazirlanir.

5- Potasyum karbonat; Litrede 0,3 mol olarak hazirlanir.
3.1.2. Analizin Yapilis1

Olgulardan oral glukoz tolerans testi sirasinda; aglik ve 75 gr glu-
koz yiiklenmesini izleyen 60,120,180,240’1nc1 dakikalarda kol ven kani alin-
di. Kanin oda 1sisinda pihtilagmasi saglanarak serumu ayrildi. Ornekler
- 20° C’de saklandi. Analizden 6nce oda isisina gelene kadar bekletildi.
Oda 1s1s1na gelen serumun 1 ml’si 1 ml soguk perklorik asid (1 mol/lt) ile
karigtirilarak 5 dakika beklenerek proteinlerin ¢okmesi saglandi. 10 daki-
ka 2000 pm’de santrifiij edildi. Ust fazdan 1 ml alinarak 0,5 ml potasyum
karbonat (0.3 mol/lt) ile nétralize edildi. 10 dakika +4° C’de inkiibe edil-
dikten sonra filtre edildi. Filtrattan 0,2 ml pipetlenerek 1,8 ml deiyonize
su ile 2 ml’ye tamamlandi. Kér igin 2 ml deiyonize su kullanildi. Bu kari--
simlara glisil-glisin tampon, NADH, malat dehidrogenaz ve L-Laktat dehid-
rogenaz enzimi igeren ¢ozeltiden 1 ml ilave edildi. Iyice karigtirildiktan

sonra yaklagik 5 dakika sonra 340 nm’de UV spektrofotometresinde absor-
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banslar: 6lgildii (A;). Daha sonra sitrat liyaz iceren g¢ozeltiden 0.02 ml
eklenerek tiipler yeniden karigtirild: ve yaklagik 5 dakika sonra absorbans-
lar: tekrar 6lgiildii (Ajy).

HESAP

VMW
= x AA(g/dl
¢ % I xdxvx1000 (g/db

c= Konsantrasyon (g/L)

V= Son hacim (ml)

V= Numune hacmi (ml)

MW= tayin edilecek maddenin molekiil agirligs (g/mol)

d= Igifin uzakhig (cm)

2= NADH’n absorbsiyon koeffisenti (340 nm= 6.3 (1xmmol-! x cm-1)

AA: Numunelerin Absorbans farkindan korlerin absorbans farkini gikarilma-
siyla elde edilen degerdir.

AA = AA;umune — AAkOR

AA umune = Alnumune = A2numune)
AAggs, = AKOR ~ Aggar

Nadir olarak, kér absorbans farklar: negatif bir deger gikabilir; bu durum-
da ¢ikan deger numune absorbans farkina eklenmelidir. Eger sulandirma

yapilmigsa, sulandirma faktori ile carpilmalidir.

3.1.3. Kullanilan Aletler
A) Chriss 11 Ks santrifiij aleti
b) Perkin - Elmer Lambda 1A UV/VIS Spektrofotometre

3.2. KAN $EKER} MIKTAR BELIRTIMI
Hagedorn Jensen Yoéntemi(56).
Prensip: Cinkohidrositle proteinsizlestirilmis serum siiziintiisi,

alkalik potasyum ferrisiyoniir ¢ozeltisi ile isitilir, yeker ferrisiyaniir anyo-
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nunu ferrosiyaniir anyonuna indirger. Katilan ginko siilfatla, ¢inko-ferrosi-
yanir kompleksi olusturan ferrosiyaniir anyonlar1 ortamdan uzaklagtirildik-

tan sonra mevcut ferrosiyaniir anyonlarinin miktar: iodometrik olarak yap:-
lir.

3.2.1. Kullanilan Go6zeltiler

1- Cinkosiilfat (0,45 g/100 ml hazirlanir). Kullanilacag:i zaman
1:100 oraninda seyreltilir.

2- Sodyum hidroksit: (4 g/Litre)

3- Potasyum ferrisiyoniir (N/200)

4- Potasyum iodiir/ginkosiilfat/sodyum kloriir ayiraci

5- Nisasta (% 1): Doymug NaCl g¢6zeltisi ile hazirlandi.

6- Sodyum tiosulfat (N/200)

7- Asetik Asid (% 3)

8- Potasyum iodat (N/200).

3.2.2. Analizin Yapilis1

Aglik ve 75 gram oral glikoz alinimini izleyen 60,120,180 ve
240.c1 dakikalarda alinan ven6z kanlar sodyum floriirld tiip iginde konuldu
ve iyice karigtirildi. Her numune igin deney tiibii olarak igaretlenmig iki
tiipe 1 ml sodyum hidroksit ve 5 ml ginko siilfat ¢ézeltisi konduktan sonra
0,1 ml sodyum floriirlii venéz kan pipetlendi. Kér olarak isaretlenmig iki
tiipe ise kan pipetlenmedi. Tipler 3 dakika siire ile kaynar su banyosunda
tutularak deproteinize edildi. Oda 1sisina getirilerek kaynamig distile su
ile yitkanmig pamuklu cam hunilerden hagedorn tiiplerine siiziildii. Tiipler
3’er kez 3 ml kaynamig distile su ile yikanip, yikama sularida hagedorn tiip-
lerine siiziilda. Hagedorn tiiplerine 2 ml potasyum ferrosiyaniir ¢ozeltisi
konarak 15 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Oda 1sisina getirilen tiip-
lere 2 ml potasyum iyodiir, ¢inkosiilfat ve sodyum kloriir, igeren tuz ¢dzelti-
si ve 2 ml asetik asid ¢ozeltisi pipetlendi. Nigasta indikatdrliigiinde
N/200’lik sodyumtiosilfat ¢ozeltisiyle titrasyon yapildi. Numune kér ola-
rak igaretlenmig tiiplerin sodyumtiosiilfat harcamasina egit gelen geker kon-
santrasyonlar: % mg cinsinden hagedorn tablosunda bulundu.



25

3.3.SERUM IMMUNOREAKTIF INSULIN TAYINIi

Prensip: Radyoimmunassay olarak isaretlenmis bir antijen ile iga-
retlenmemis bir.antijen arasinda spesifik antikorlar i¢in yarigma prensibi-
ne dayanir(26).

3.3.1. Kullanilan Ayiraglar

1. Isaretli insulin (1125 Tyr. A-14 insiilin)

2- Insulin standartlar1 (0,5-10-20-50-100-200-500 pii/ml)
3- Insiilin antiserumu

4- DA-PEG ¢ozeltisi

5- N.S.B. tamponu (Non spesifik baglanma)

6- Kontrol insan serumu

3.3.2. Analizin Yapilis1

Gruplarin aghk ve 75 g oral glikoz alinimini izleyen 60., 120.,
180., ve 240.c1 dakikalarda alinan ven6z kandan elde edilen serumlarda
immunoreaktif insulin tayini Nitkleer Tip Ana Bilim Dali laboratuarinda
yapilmigtir. Analiz giiniine kadar serumlar - 20° C’de saklanmigtir.

Eser miktarda lyot-125 ile isaretlenmis insulin, kobayda olugtu-
rulmug insulin-anti serumu ile oda sicaklifinda 90 dakika inkiibe edilir.
Inkiibasyon ortam: ayrica bilinen miktarda igaretlenmemig insan insulini
icerir. Inkibasyondan sonra kobay-antigama globulin antiserumu ile karig-
tirilmig PEG ¢ozeltisi (PA-PEG) tiim tiiplere ilave edilir. Oda sicaklifinda
20 dakika inkiibasyondan sonra I'?5 jle igaretli insiilin-antikor kompleksi
¢oker. Tipler santrifiij edilir ve ¢6zeltinin radyoaktivitesi belirlenir. Stan-

dart bir egri gizilir ve drneklerin konsantrasyonu bu egriden belirlenir.
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3.4. OBEZITE INDEKSININ SAPTANMASI

Obezitenin derecesi "Body Mass Index" (BMI) degeri ile saptan-
di.

W: Elbisesiz olarak 6lgiilen viicut agirlif: (kg),
H: Ciplak ayakla 6lgiilen boy uzunlugu (m)
BMI: W/H? dir.

Erigkin erkek ve kadinlarda obezite indeksinin en diigiik degerle-
ri tablo 6’da goriilmektedir. Olgularin obez olup olmamalarina bu tablo kul-
lanilarak karar verildi(19).

Tablo 6 : Erigkin ve kadinlarda en diigiik BMI degerleri

Ince yapilh Orta yapili fri yapili
Erkek 254 27.5 29.9
Kadin 247 27.0 29.5

3.5. BULGULARIN DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
ISTATISTIKSEL FORMULLER(55)

Ix

1) Aritmetik ortalama: x : -

/ Zl(xi - x)2
2) Standart sapma: SD & ————

n-1
3) t testi: a) Ayni grup iginde;

X,-X
t = Im-o] m = -2 (farklarmn ortalamasi)
S n

Serbestlik derecesi: n, +ny - 1



b) Farkli grup iginde:
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2 2
82 i Z(x—ml) + Z(x-mz)
. i B
2 2
s, 8%
n; n,

4) Korelasyon katsayilari

r =

5) Korelasyon anlamhilig:

t = L v n-2
V1 -r2

2
T
/(sz - %) X (Zy2

T2

-_nX)

Serbestlik derecesi

Serbestlik derecesi: n l+n2-2

n-2
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4. BULGULAR

Kan gekeri ve insiilinin, gerek glukoz tolerans: normal gerekse
de bozuk olanlarda kan sitrat diizeyini etkileyip etkilemedigini ve bu etki-

nin ne derecede.oldugunu arastirmak igin yaptigimiz ¢alismanin sonuglari.

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) uygulanarak WHO kriterle-
rine gore(53) glukoz tolerans: normal ve obesite indeksi normal olan on
kiginin (kontrol grubu) tablo 7’de, glukoz tolerans: normal ve obesite
indeksi yiiksek olan on kiginin (obez grup) tablo 12’de, glukoz tolerans:
bozulmug on bir kiginin tablo 17’de yasg, boy, kilo ve obesite indeksleri
belirlendi.

Kontrol grubunun OGTT sirasinda kan gekeri degerleri tablo
8’de, serum sitrat deferleri tablo 9’da, serum insulin degerleri tablo 10’da,

insulojenik indeks degerleri tablo 11°de belirlenmigtir.

Obez grubun, OGTT sirasinda kan gekeri degerleri tablo 13’de,
serum sitrat degerleri tablo 14’de, serum insulin degerleri tablo 15’de,
insulojenik indeks degerleri tablo 16’da belirlenmigtir.

Glukoz toleransi bozulmug grubun, OGTT sirasinda kan gekeri
degerleri tablo 18’de, serum sitrat degerleri tablo 19’da, serum insulin
degerleri tablo 20°’de, insulojenik indeks degerleri tablo 21°de belirlenmig-
tir.
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Gruplarin kendi iglerinde istatiksel anlamlilik defrelendirilmesi

yapildifinda elde edilen sonuglar:

1- Kontrol grubu (tablo 8) ve obez grupta (tablo 13) kan gekeri
degerleri 1. saat degeri aglik degeri ile kargilagtirildifinda 1. saat degerin-
de anlamli bir yikseklik saptandi (p<0.001). 2., 3., 4. saatlerdeki degerler
aglik degerleri ile kargilagtirildiginda fark saptanmada.

2- Kontrol grubu (tablo 9) ve obez grupta (tablo 14) serum sitrat
degerlerinden 1. ve 2. saat degerleri aglik degerleri ile karsilagtirildiginda
anlamli bir yiikseklik saptand:1 (p<0.001). Ancak 3. ve 4. saat degerleri
aglik degeri ile kargilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi.

3- Kontrol grubu (tablo 10) ve obez grupta (tablo 15) serum insu-
lin degerlerinden 1. ve 2. saat degerleri aglik degerleri ile kargilagtirildigin-
da anlamh bir yitkseklik saptand: (p<0.05). 3. ve 4. saat degerleri ise aglik
degerleri ile kargilagtirildifinda anlamli fark saptanmadi. Ayni bulgular
insulojenik indeksler kargilagtirildiginda da saptand: (Tablo 11, tablo 16).

4- Glukoz tolerans: bozulmug grupta (tablo 18) kan gekeri deger-
lerinden 1 ve 2. saat deerleri acglik degerleri ile kargilagtirildifinda anlam-
11 bir yiikseklik saptand: (p<0.001). 3 ve 4. saat degerleri aglik degerleri
ile kargilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi.

5- Glukoz tolerans1 bozulmug grupta (tablo 19) serum sitrat
degerlerinden 1. ve 2. saat degerleri aglik degerleri ile karsilagtirildiginda
anlaml: yiikseklik saptand: (p<0.001), 3. ve 4. saat degerleri aglik degerle-
ri ile kargilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi.

6- Glukoz tolerans:1 bozulmug grupta (tablo 20) 1. ve 2. saat
serum insulin degerleri aglik degerleri ile kargilagtirildiginda anlamlhi bir
yiikseklik saptandi (p<0.005), 3 ve 4. saat insulin degerleri aglik degerleri
ile kar§1la§t1r11dig1nda anlamh fark saptanmadi. insulojenik indeks degerle-
rinden (tablo 21) 1. ve 2. saat degerleri aglik degerleri ile kargilagtirildigin-
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da anlaml bir yikseklik saptand: (p<0.001), 3. ve 4. saat degerleri ise
aglik degerleri ile kargilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik deerlendirilmesi yapildi-
Sinda elde edilen sonuglar:

1- Kontrol grubu ile obez grubun aglik kan gekeri degerleri (Go),
en yliksek kan gekeri (Gpay), toplam kan gekeri degerleri (G,), G,-G,
degerleri (AG) istatistiksel olarak kargilagtirildiginda anlamli fark saptan-
madi (tablo 22, sekil 4).

2- Kontrol grubu ile obez grubun aglik serum sitrat degerleri
(S,), en yiitksek serum sitrat degerleri (S,.4), toplam serum sitrat degerle-
ri (Sy), S;-S, degerleri (AS) istatistiksel olarak kargilagtirildiginda anlamlh
frak saptanmadi (Tablo 23, Sekil 5).

3- Kontrol grubu ile obez grubun aglik serum insulin degerleri
(Iy), en yiiksek serum insulin degerleri (I,,4), toplam serum insulin deger-
leri (1,), I; - I, degerleri (Al) istatistiksel olarak kargilagtirildiginda anlam-
hh fark saptanmadi (Tablo 24, sekil 6).

4- Kontrol grubu ile obez grubun, aglik insulojenik indeks deger-
leri (II,), en yiksek insulojenik indeks degerleri (Ii,,,), toplam insuloje-
nik indeks degerleri (ii,), if,-11, degerleri (All), istatistiksel olarak kargi-
lagtirildiginda anlamli fark saptanmad: (Tablo 25, sekil 7).

5- Kontrol grubu ile glukoz toleransi bozulmug grubun G,, Gy
Gy, AG degerleri kargilagtirildiginda her bir degeri igin anlaml: fark saptan-
d1 (p<0.001). (Tablo 26, sekil 4).

6- Kontrol grubu ile glukoz toleransi bozulmug grubun S,, Spa.

S, ve AS degerleri kargilagtirildiginda herbir deger igin anlamh fark saptan-
d1 (p<0.001). (Tablo 27, gekil 5).
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7- Kontrol grubu ile glukoz toleransi bozulmug grubun I, I, I;
ve AT degerleri kargilagtirildiginda I, ve Ai degerleri glukoz tolerans: bozul-
mug grupta anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.005) I, ve I, degerleri

agisindan anlamli fark saptanmadi.

8- Kontrol grubu ile glukoz tolerans: bozulmug grubun II,, II,,.,
II, ve AII degerleri (tablo 29, sekil 7) istatistiksel olarak kargilagtirildigin-

da anlamli fark saptanmada.

9- Enjeksiyonla yaratilan stresten dolay: epinefrin saliniminin
serum sitrat diizeyine etkisini incelemek amaciyla 4 saghkli laboratuvar
arkadasimizdan enjeksiyon ile éghk kan o6rnegi alinip serum sitrat diizeyi
saptandi. Bir saat sonra tekrar enjeksiyon ile kan alinip serum sitrat diize-
yi saptandi. Aglik ve bir saat sonrasi aglik degerleri istatistiksel olarak kar-
silagtirildiginda anlamli fark saptanmadig: gibi her bir gahsin bir saat son-
raki serum sitrat diizeyleri aglik degerlerinden daha az veya ayni olarak
belirlendi (tablo 30).

10- 5 saglikh laboratuvar arkadasimizin aglik ve Karbohidratga
zengin kahvaltidan bir saat sonraki kan 6rnekleri alinarak serum sitrat
degerleri olgiildii. Istatistiksel olarak serum sitrat degerleri kargilagtirildi-
ginda tokluk degerleri aglik degerinden anlamli olarak yiiksek saptand:
(tablo 31).

Tim gruplar gozoniine alinarak korelasyon analizleri sonuglar

Aglik ve 4. saat arasinda:
sitrat — insulin; r: 0.419 (p<0.001)
Sitrat - kan gekeri; r: 0.70 (p<0.001)
 Kangekeri - Insulin 0; r: 0.52 (p<0.001)
~A”§11k ve 1. saat arasinda
Sitrat - insulin; r: 0.442 (p<0.001)
Sitrat - Kangekeri; r: 0.789 (p<0.001)
Kan gekeri - insulin; r: 0.511 (p<0.001)
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1. saat - 4. saat arasinda
Sitrat - insulin; r: 0.418 (p<0.001)
Sitrat - kan gsekerir: 0.722 (p<0.001)
Kan gekeri - Insulin r: 0.477 (p<0.001)
Kontrel grubunda aglik ve 4. saat arasi1 korelasyon analizleri
sonuglar1
Sitrat - Insulin; r: 0.39 (p<0.001)
Sitrat - kan gekerir: 0.51 (p<0.001)
Kangekeri - Insulin r: 0.77 (p<0.001)
Obez grupta aghik ve 4. saat arasi korelasyon analizleri sonuglari
Sitrat - Insiilin; r: 0.67 (p<0.001)
Sitrat-Kan sekeri: r: 0.44 (p<0.001)
Kangekeri - Insulin; r: 0.64 (p<0.001)
Glukoz toleransi1 bozulmug grupta aglik ve 4. saat arasi korelas-
yon analizleri sonuglari
Sitrat-Insulin; r: 0.37 (p<0.001)
Sitrat-Kan gekeri r: 0.59 (p<0.001)
Kangekeri - Insulin r: 0.45 (p<0.001)



Tablo 7 : Kontrol grubunun dzellikleri
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fsim Cinsi Yag Boy (cm) Afarhik (kg) g“:":’g:
HK E 23 170 66 22.84
KK K 69 152 67 28.99
V.C. E 50 189 78 21.83
MY. E 38 170 70 24.22
BK E 40 166 76 27.58
AD. K 51 154 50 21.08
st K 43 158 62 24.84
N.D. K 28 158 53 21.23
YY. K 50 161 72 27.79
EA. K 22 162 52 19.81
% 414 164 64.6 24.02
S.D. 14.57 10.69 10.07 320




Tablo 8 : Kontrol grubunun OGTT de kan gekeri degerleri

Kan gekeri (% mg)
Isim Achik 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat
H.K. 85 105 70 68 60
K.K 70 150 75 72 70
V.C. 100 190 70 68 65
M.Y 70 140 110 85 80
B.K. 100 130 65 65 75
A.D. 75 90 100 90 75
S.i 78 136 100 78 74
N.D. 70 124 92 80 70
Y.Y. 74 144 92 85 80
E.A. 76 84 72 70 68
X 80.27 129.3 84.6 76.1 71.7
S.D. 11.09 31.09 15.95 8.68 6.37
Tablo 9 : Kontrol grubunun OGTT de serum sitrat degerleri
Serum sitrat (% mg)
Isim Achik 1. saat 2. saat 3.saat 4.saat
H.K. 1.16 2.78 2.42 1.88 1.25
K.K. 2.15 3.59 3.23 2.60 1.97
V.C. 1.79 2.42 2.06 1.88 1.70
M.Y. 1.72 2.31 2.24 1.97 1.82
B.K. 2.15 3.59 2.87 2.15 2.09
A.D. 2.01 2.88 2.55 2.40 2.25
S.i. 2.51 2.92 2.50 2.33 2.40
N.D. 1.87 2.14 2.50 1.85 1.59
Y.Y. 1.94 2.84 2.59 2.30 1.97
E.A. 1.70 2.60 2.15 1.65 1.70
X 1.90 2.80 2.51 2.09 1.87
S.D. 0.35 0.48 0.34 0.30 0.33
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Tablo 10 : Kontrol grubunun OGTT de serum insiilin degerleri

Serum insiilin (z U/ml)
Isim Aglik 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat
H.KX. 15 100 86 40 16
K.K. 6.5 85 25 17.5 8.5
V.C. 17 240 46 37 15
M.Y. 8 90 110 75 12
B.K. 1.2 108 9.5 6 35
A.D. 6.6 24 14 7.4 5.6
S.i. 5.6 36 19 11.5 4.6
N.D. 5 15.5 30 15 2.9
Y.Y. 32 180 46 38 5.2
E.A. 8 34 19 7 5.4
X 10.49 92.25 40.45 22.22 7.87
S.D. 8.87 72.25 33.16 21.19 4.79

Tablo 11 : Kontrol grubunun OGTT de Insiilojenik indeks degerleri

Insiilojenik indeks (4 U/ml insiilin/% mg kan gekeri)

Isim Aclik 1. saat 2. saat 3.saat 4.saat
H.K. 0.176 0.952 1.128 0.588 0.266
K.K. 0.093 0.566 0.333 0.243 0.121
V.C. 0.170 1.263 0.657 0.528 0.230
M.Y. 0.114 0.642 1.000 0.882 0.150
B.K. 0.012 0.830 0.146 0.092 0.046
A.D. 0.088 0.155 0.140 0.082 0.074
s.1. 0.071 0.264 0.190 0.147 0.062
N.D. 0.071 0.125 0.326 0.187 0.041
Y.Y. 0.432 1.250 0.500 0.447 0.065
E.A. 0.105 0.404 0.263 0.100 0.079

X 0.133 0.645 0.478 0.329 0.113

S.D. 0.115 0.421 0.355 0.256 0.071
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Tablo 12 : Obez grubunun dzellikleri

isim Cinsi Yag Boy (cm)  Agarhik (kg) ‘i)n'::g‘i’
NK. K 54 159 94 37.18
H.S. K 40 160 91 35.54
LT. E 14 170 90 31.14
N.P. K 43 165 85 33.62
N.D. K 45 159 120 47.46
S.C. K 52 154 76.5 32.26
AK K 26 163 117 44.05
K.G. K 14 163 98 36.89
N.O K 48 150 68 30.22
T.Y. E 30 174 90 29.80
X 36.6 161.7 92.95 35.81

S.D. ) 14.79 7.05 16.03 5.90
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Tablo 13 : Obez grubunun OGTT de kan gekeri degerleri

Kan sekeri (% mg)
Isim Aglik 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat
N.K. 90 130 86 80 78
H.S. 70 145 110 80 75
I.T. 90 120 70 68 70
N.P 68 128 94 78 65
N.D. 105 180 96 90 ‘85
S.C. 108 190 85 78 72
A.K. 90 170 105 95 65
K.G. 70 125 100 75 . 60
N.O. 80 125 90 85 70
T.Y. 75 140 82 75 70
X 84.6 145.3 91.8 80.4 71
S.D. 14.4 25.46 11.78 7.82 7.13
Tablo 14 : Obez grubunun OGTTde serum sitrat degerleri
Serum sitrat (% mg)

Isim Aclik 1. saat 2. saat 3.saat 4.saat
N.K. 2.25 3.01 2.76 2.42 2.21
H.S. 2.03 2.94 2.50 2.24 1.97
I.T. 2.32 3.49 2.98 2.49 2.27
N.P 2.06 2.50 2.14 2.06 2.01
N.D 1.77 2.69 2.32 1.88 1.70
S.C. 1.86 2.06 1.70 1.52 1.61
A K. 1.61 2.62 2.04 1.70 1.52
K.G. 1.88 2.87 2.69 2.15 1.70
N.O. 2.06 - 3.76 3.42 2.72 2.46
T.Y. 1.72 2.96 2.42 2.01 1.86
X 1.96 2.89 2.49 2.12 1.93
SD. 0.22 0.48 0.49 0.36 0.31




Tablo 15 : Obez grubunun OGTT de serum insiilin degerleri

Serum insiilin (4 U/mI)

Isim Aclik 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat
N.K. 24 210 56 4.6 9.5
H.S. - 9.5 380 10.5 11 9
I.T. 38 220 44 25 17
N.P 7.50. 105 34 11 13
N.D 29 175 85 10.5 18
S.C. 10.5 72 52 18 7.5
A.K. 6.2 66 30 27 1.4
K.G. 5.5 95 65 15 7.5
N.O. 14 200 80 70 5
T.Y. 10 85 14 2.8 18

X 15.42 160.8 47.05 19.49 10.59
S.D. 11.07 97.62 25.49 19.39 7.72

Tablo 16 : Obez grubunun OGTT de Insiilojenik indeks degerleri
Insiilojenik indeks (¢ U/ml insiilin/% mg kan sekeri)

Isim Achk 1. saat 2. saat 3.saat 4.saat
N.K. 0.266 1.615 0.651 0.057 0.121
H.S. 0.135 2.620 0.095 0.137 0.120
I.T. 0.422 1.833 0.628 0.367 0.242
N.P. 0.110 0.820 0.361 0.141 0.200
N.D. 0.276 0.972 0.885 0.116 0.211
S.C. 0.097 0.423 0.541 0.230 0.104
A.K. 0.068 0.388 0.352 0.284 0.280
K.G. 0.078 0.760 0.650 0.200 0.125
N.O. 0.175 1.600 0.888 0.823 0.071
T.Y. 0.133 0.607 0.170 0.037 0.257
X 0.176 1.163 0.522 0.239 0.173
S.D. 0.112 0.725 0.273 0.228 0.073
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Tablo 17 : Glukoz toleransi bozulmug grubun ézellikleri

fsim Cinsi Yag Boy (cm)  Agarhik (kg) ?n':le:::‘i’
N.B. E 57 166 70 25.41
AO. E 41 177 84 26.81
B.U. K 27 163 87 32.75
EA. E 45 169 68 23.81
B.Z. K 62 156 72 29.58
Z.D. K 45 160 76 29.69
F.D. K 34 155 93 38.71
HG E 57 164 94 34.95
S.Y. K 38 160 85 33.20
T.O. E 51 179 101 31.52
HE K 50 172 101 34.14
X 46.09 165.54 84.63 30.96
SD. 10.65 7.99 11.93 4.41
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Tablo 18 : Glukoz toleransi bozulmug grubun OGTT’de kan gekeri degerleri

Kan gekeri (% mg)
Isim Achik 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat
N.B. 155 275 155 95 90
A.O. 95 205 120 90 100
B.U. 90 195 155 130 80
E.A. 110 250 155 130 125
B.Z. 108 198 136 118 64
Z.D. 110 225 160 150 115
F.D. 122 180 158 136 108
H.G. 122 190 128 82 100
S.Y 82 222 172 140 110
T.O. 136 144 258 136 108
H.E. 90 264 218 180 120
X 110.9 213.45 165 126.09 101.8
S.D. 21.89 38.76 40.14 28.59 17.99

Tablo 19 : Glukoz toleransi bozulmug grubun OGTT’de serum sitrat degerleri

Serum sitrat (% mg)
Isim Achk 1. saat 2. saat 3.saat 4.saat
N.B. 3.05 6.89 5.38 4.21 3.32
A.O. 2.87 4.03 3.32 2.90 2.69
B.U. 2.33 3.23 2.87 2.60 2.44
E.A. 3.59 4.75 4.39 4.12 3.50
B.Z. 2.51 3.23 2.87 2.42 2.15
Z.D. 4.32 5.32 4.59 4.15 4.25
F.D. 3.60 4.14 3.87 3.42 3.06
H.G. 2.34 2.87 2.42 2.15 2.24
S.Y. 2.87 3.68 3.14 2.60 2.42
T.O 3.05 3.41 2.96 2.69 2.51
H.E. 3.61 4.42 4.06 3,70 3.61
X 3.10 4.17 3.62  3.17 2.92

S.D. 0.62 1.15 0.90 0.76 0.67
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Tablo 20 : Glukoz toleransi1 bozulmug grubun OGTT de serum insiilin degerleri

Serum insiilin (4 U/mI)
Isim Aclik 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat
N.B. 21 198 72 31 25
A.O 15 130 62 41 20
B.U. 20 240 105 19 16
E.A 13 70 170 115 80
B.Z. 9.5 62 50 7.5 6.6
Z.D. 11 62 80 22 15
F.D. 19 72 100 56 42
H.G 8.5 85 9.7 7 11
S.Y. 17.5 130 115 82 32
T.O. 16.5 380 24 22 15
H.E 9.5 70 58 32 11
X 14.59 136.27 80.51 39.50 24.87
S.D. 4.54 100.31 49.59 33.20 20.97

Tablo 21 : Glukoz toleransi bozulmug grubun OGTT de Insiilojenik indeks degerleri

Insiilojenik indeks (& U/ml insiilin/% mg kan gekert)

Isim Aclik 1. saat 2. saat 3.saat 4.saat
N.B. 0.135 0.720 0.464 0.326 0.277
A.O. 0.157 0.634 0.516 0.455 0.200
B.U. 0.222 1.230 0.677 0.146 0.200
E.A. 0.111 0.280 1.096 0.884 0.640
B.Z. 0.087 0.313 0.367 0.063 0.103
Z.D. 0.100 0.275 0.500 0.146 0.130
F.D. 0.155 0.400 0.632 0.411 0.388
H.G. 0.070 0.447 0.075 0.085 0.110
S.Y. 0.213 0.585 0.0901 0.585 0.290
T.O. 0.121 2.630 0.093 0.161 0.138
H.E. 0.105 0.2635 0.266 0.177 0.091
X 0.134 0.707 0.507 0.312 0.233

S.D. 0.048 0.698 0.313 0.253 0.163
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Tablo 22 : Kontrol grubu ile obez grubun G3.Gpax, Gt , AG degerleri

Gl’uplar Go Gmax Gt AG
Kontrol 80.27 129.3 440.5 360.7
grubu $11.09 £31.09 $26.43 $28.89
(n:10)

Obez grup 84.60 145.30 473.1 389.5

(n: 10) +14.40 +25.46 +29.77 +32.09

p (anlamhhik) <0.5 <0.5 <0.3 <0.5
Tablo 23 : Kontrol grubu ile obez grubun Sg, Siax, St,  AS Degerleri

Gruplar So Smax St AS
Kontrol grubu 1.90 2.80 11.19 9.29
(n: 10) $0.35 +0.48 +0.50 $0.51
Obez grup 1.96 2.89 11.39 9.43
(n:10 $0.23 10.48 $0.52 +0.54
p( anlamlilik) <03 <0.5 <0.5 <0.5
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Tablo 24 : Kontrol grubu ile obez grubun {51 ay, I, Al degerleri

Gruplar . io Imax I At
Kontrol grubu 10.49 94.7 175.50 165.01
(n:10) $8.87 £70.89 $46.56 $+50.33
Obez grup 1542 160.8 253.35 237.93
(n:10) +11.07 +97.62 +71.73 +77.36
p (anlamhhk) <05 <03 <03 <03

Tablo 25 : Kontrol grubu ile obez grubun il iy, If;, ALl Degerleri

Gruplar i, fmax ifg Afi
Kontrol grubu 0.133 0.728 1.747 1.614
(n: 10) $0.112 +0.438 +0.354 +0.373
Obez grup 0.176 1.175 2.270 2.098
(n: 10) $0.112 $0.713 $0.512 +0.549
p (anlamlihik) <03 <03 <0.3 <0.3
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Tablo 26 : Kontrol grubu ile glukoz toleransi bozulmug grubun G4.Gpax, Gt , AG degerleri

Gruplar Go Gmax Gt AG
Kontrol 80.27 129.3 440.5 360.7
Grup (n:10) +11.09 $31.09 $26.43 +28.89
Glukoz toleransi 110.90 213.45 717.27 600
bozulmug grup (n:11)+21.89 $38.76 t 50.52 +53.65
p (anlamhilik) 0.01>p>0001 <0.001 <0.001 <0.001

Tablo 27 : Kontrol grubu ile glukoz toleransi bozulmug grubun Sy, Spax, S, AS Degerleri

Kontrol 1.9 2.8 11.19 9.29
Grup (n:10) 10.35 +0.48 +0.50 +0.51
Glukoz toleranst 3.10 4.17 17.1 13.9
bozulmug grup $0.62 $1.15 +0.92 10.97
(n: 11)

p (anlamlilik) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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Tablo 28 : Kontrol grubu ile glukoz toleransi bozulmug grubun Iy inax, I, Al degerleri

Gruplar ‘ I, Imax I Al
Kontrol 10.49 94.70 175.50 165.01
Grup (n:10) +8.87 +70.89 +46.56 +50.33
Glukoz téerans 14.59 151.81 295.75 281.16
bozulmug grup (n:11) 14.54 +94.79 +67.46 t71.16
p (anlamlihik) <0.1 <0.1 <0.001 <0.001

Tablo 29 : Kontrol grubu ile glukoz toleransi bozulmug grubun iy, I,y 1y, ATl Degerleri

Gruplar Ii, | I, Afl
Kontrol 0.133 0.728 1.747 - 1.614
grup (n:10) $0.112 $0.438 $0.354 $0.373
Glukoz téleransi 0.134 0.654 1.843 1.708
Bozulmug grup + 0.048 +0.718 +0.405 +0.433
(n:11)

p (anlamlilik) <0.5 <0.5 <03 <03
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Tablo 30 : Aclik serum sitrat deZerleri

Serum Sitrat (% mg) ]
isim Aclik 1 sa“::gsl‘l’l'(‘mk'
AG 1.97 1.95
SE 2.04 1.98
HG 2.24 2.20
TA 2.40 2.34
X 2.16 2.11
SD 0.19 0.18

Tablo 31 : Aclik ve beslenme sonrasi serum sitrat degerleri
Serum Sitrat (% mg)

Isim Aghk Tokluk
AG 1.97 2.25
SE 2.04 2.59
HG 2.24 2.69
TA 2.40 3.05
0s 2.42 2.86
X 221 2.68

SD 0.20 0.30
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5. TARTISMA

Insan serum sitrat konsantrasyonu gegitli hormonlarin kontroliin-
de olup, nispeten dar sinirlar iginde kalir. Bu ayarlama mekanizmasi olma-
sayd1 sitratla kalsiyum kompleks yaptifindan serum kalsiyum dizeyi gok
degisebilirdi(51). Insulin ve glukoz verilmesinin serum sitrat diizeyini
azaltt1§1(31,32), epinefrin ve kortikotropinin (ACTH) intravendz verilmesi-
nin anlamli olarak serum sitrat diizeyini arttirdi1$1(32,39,51), serum sitrat
diizeyinin kalsiyum diizeyideki degisikliklerle paralel oldugu(51) bildiril-
migtir.

OGTT sirasinda serum sitrat diizeyini takip edip, kan glukoz
diizeyi ve insulin diizeyi ile iligkisini géormek isteyen az sayidaki galigmalar-
da farkl:i sonuglar bildirilmigtir(8,31,51).

Natelson S. ve arkadaglarinin(31) pentabromoaseton y()ntemi kul-
lanarak yaptiklari galiymada oral glukoz yiiklenmesinden sonra kontrol gru-
bunun serum sitrat dizeyini aghk diizeyine gore % 25-35 diigilk saptamig-
lar ve sadece nérolojik bozukluk gdosteren bazi diyabetiklerde oral glukoz

yiklenmesinden sonra anormal bir yiikselme oldugunu bildirmislerdir.
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Serumda sitrat diizeyini belirlemek igin sitrat liyaz kullanarak
fluorimetrik yontem bildiren Tomisek A.J. ve arkadaglari(51) bu yéntemin
¢aligmasini izlemek amaciyla OGTT testi sirasinda serum sitrat belirtimi
yanisira insulin diizeylerinide saptamiglar, sitrat diizeyinin ilk yarim veya
bir saate kadar arttifini ve hemen sonra azalarak, {iglincii saatin sonunda
bile baglangig degerinin altinda kaldigini, insulin ile glukoz diizeylerinin
normal diizeye donmesinden gok sonra normale déndiigiini bildirmiglerdir.
Natelson S. ve érkada§lan ise(31) OGTT sirasinda azalan sitrat diizeyinin
5 saat sonra baglangig degerine dondiigini ileri siirmiiglerdir. Bu bulguya
dayanarak Tomisek A.J. ve arkadaglari(51) ilk yarim veya bir saatteki sit-
rat dilzeyindeki artigin stresten dolay: epinefrin salgilanmasina bagli olabi-

lecegini ileri siirmiglerdir.

Darral D.C. ve arkadaslar1 glukoz verildikten sonra plazma sit-
rat diizeyinde diigiis bulmalarin: kendilerinden 6nce 6ne siiriillen bir bulgu-
ya dayanarak krebs siklusunda piruvat ile sitrat arasindaki basamakta blok
olabilecegi seklinde agiklamiglardir(8).

Literatirdeki bu geligkiler kullanilan yontemin spesifik olmayisi

ve uzun sireli titiz bir galigma istemelerinden olabilir(19,36,46).

Tomisek A.J. ve arkadaglari(51) o6nerdikleri fluorometik sitrat
liyaz yontemi ile pentabromoseton yontemi mukayese ederek, ortalama sit-
rat degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadig bildirmiglerdir. Bu bul-
gu bize Kabayaski K. ve arkadaglarinin fluorometik yontemin glukoz ile
interfere oldugunu bildirmesine dayanarak(16), pentobromoaseton yonte-
mininde glukoz ile interfere oldugunu diigiindiriir. Dolayisiyla bu yéntem-
lerde gerek glukoz verildikten sonra gerek diabetiklerdeki neticeler yanilti-
c1 olabilir.

Giivenilir ve kisa siirede uygulanan enzimatik y6ntem(36,52,53)
kullanarak serum sitrat diizeyinin OGTT sirasinda saptandigi ve insulin
degerlerinin takip edildigi galigmamizda; glukoz toleransi normal, obezite

indeksi normal kontrol grubunda, glukoz tolerans: bozulmug grupta serum
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sitrat diizeyi her bir gahista daima ilk bir saatte en yiiksek degerine ulagti-
gin1 ve daha sonra azaldifini, 1. ve 2. saatlerin sitrat degerleri aglik deger-
leri ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlami yiksek bulundugunu
saptadik (p<0.001). Her iig grupta 3. ve 4. saatte ortalama sitrat dizeyi
aglik diizeyine diigmekte olup aglik degerine gore istatistiksel olarak anlam-
lr fark saptamadik.

Gerek glukoz verildikten sonra 1. saat kan sitrat degerinde
gerekse de karbohidrattan zengin kahvaltidan 1 saat sonraki serum sitrat
diizeyinin, her bir gsahista, aghk sitrat diizeyine gére daha yiiksek olmasi
(tablo 31)(37), yiiksek ATP diizeyinin isositrat dehidrogenazi inhibe etme-
siyle biriken sitratin mitokondriden sitoplazmaya gegip artan asetil KoA’-
nin sitrat liyazi inhibe edebilecegini diiglindiiriir. Ayrica biz saglikl: labora-
tuar arkadaglarimizdan a¢ karnina enjeksiyonla kan alip, bir saat sonra tek-
rar alin sitrat diizeyini belirledigimizde her deneyde birinci saat sonu
serum sitrat diizeylerinin ilk sitrat diizeylerine gore artmadifin: saptadii-
mizdan (tablo 30) Tomisek A.J. ve arkadaglarinin ileri siirdiigii sitrat diize-
yindeki artigin stresten dolay1 epinefrin salgilanmasina bagli oldugu goéri-
siine katilmiyoruz.

Kolorimetrik sitrat liyaz yontemi kullanarak giinliitk sitrat ritmini
inceleyen Nielsen TT.ve arkadaglar1(37), beslenme sonrasinda serum sitrat
diizeylerinin arttifini, insulin konsantrasyonlari ile glukoz konsantrasyonla-
r1 arasinda lineer iligki saptandifini ancak insulin ile sitrat arasinda iligki
saptanmadigim bildirmiglerdir. Biz de galigmamizda aglik ile 4 saatlik insu-
lin ve sitrat diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon belirleyemedik,
ancak glukoz ile sitrat arasinda orta dereceli bir korelasyon saptadik
(r: 0.70, p<0.001).

Her ne kadar sitratin yag metabolizmasinda rolii olsa-
da(7,41,44,46,49) calismamizda obez grupta OGTT sirasinda kan gekeri ve
serum sitrat degerleri kontrol grubu ile kargilagtirildiginda istatistiksel ola-
rak fark olmadigin: izledik (tablo 23). Bu bulgu Nielsen T.T/nin ¢aligmasi-
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n1(35) desteklemektedir. Nielsen T.T. I, GTT sirasinda plasma sitrat ve
insulin diizeylerini obez ve obez olmayan normal gahislarda kargilagtirmig

ve istatistiksel olarak anlamli fark bulmamistir.

Glukoz toleransi bozulmug grupta oral glukoz yiiklenmesinden
sonra daha yiksek I, diizeyi belirlenmesine ragmen, II’in daha yiiksek

olmadig: gérilmigtir. Bu da literatiire uygunluk gosterir(9).

31 kiginin OGTT sirasinda tiim glukoz ile sitrat degerleri arasin-
da orta dereceli bir korelasyon oldugundan, kontrol grubu ile glukoz tole-
ransi1 bozulmug grubun G,, Gp ., G;, AG degerlerinin istatistiksel kargilag-
tirilmasinda oldugu gibi S, S a4, S¢» AS degerlerinde de her bir deger igin
anlamli fark saptandifindan (p<0.001) ve sitratin standart sapmalarinin
glukozun standart sapmalarina gdre daha kiigik oldugundan, ayrica kon-
trol grubu ile obez grup arasinda S,, S; .., S;, AS degerleri agisindan fark
bulunmamasindan OGTT’nin glukozla takibi gibi sitratla takibide ilgi geki-
ci yorumlara yol agabilir. Bu galigma, OGTT’si bozuk grubun aghik serum
sitrat diizeyleri kontrol grubunun diizeylerine gére daha anlamli yiksek
oldugundan glukoz yiiklemesi yaninda aglik serum sitrat degerleri ile de

glukoz tolerans durumu hakkinda karar verilebilecegini diigiindiirmektedir.
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6. OZET

Serum sitrat diizeyi kolorimetrik olarak sitrat liyaz kullanilarak
glukoz toleransi normal ve obezite indeksi normal kontrol grubunda glukoz
toleransi normal ve obezite indeksi yiiksek obez grupta ve glukoz toleransi
bozulmug grupta serum sitrat diizeyi ile kan gekeri ve insiilin diizeyleri ara-
sindaki iligkiyi gérmek amaciyla élgiilda.

Serum sitrat diizeyleri hem glukoz yiiklenmesinden sonra hem de
karbohidrattan zengin beslenmeden sonra aglik diizeyleri ile kargilagtirildi-
ginda yiiksek bulundu. Bu da artmig ATP diizeyinin 1sositrat dehidrogenazi
inhibe etmesi ve artmig asetil KoA’nin sitrat liyaz: inhibe etmesiyle agikla-
nabilir.

OGTT’de 31 kiginin tim kan geker ve sitrat diizeyleri arasinda
orta dereceli bir korelasyon oldugundan ve kontrol grubu ile glukoz tole-
rans1 bozulmug grubun G,, Gp,, G; ve AG degerleri ve S;, S;a, S;, AS
degerlerinin istatistiksel olarak kargilagtirilmasinda anlamli farklilik izlen-
diginden ayrica sitrat degerlerinin standart sapmasinin glukoz degerlerin-
den daha diisiik olmasi nedeniyle OGTT’nin sitratla takibi ilgi g¢ekici
yorumlara yol agabilir.

Bu calisma aglik sitrat diizeylerinin glukoz toleransi bozulmug
grupta, kontrol grubu ile kargilagtirildiginda anlamli gekilde yiiksek oldu-
gundan glukoz yiiklemesi yaninda aglik serum sitrat degerleri ile de glukoz
tolerans durumu hakkinda karar verilebilecegini diigiindiirmektedir.
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