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 GIRIS VE AMAC

ionik bobrek vetmeziidine pek cok metabolik bozukl:ik eslik edar.

. Bunlardan birisi de karbonhidrat metabolizmasinda ortava ¢-kan bozukluktur ve
nedeni kesinlikle aydinlanmis dedildir. Oremili hastalarin en az yarisinda,
glukozun metabolize edilisinde kusur oldugdu gtriilmiistiir. (6, 1€, 56, 7C, 75,

50)

Kronik bisbrek vetmezlikli hastaltarda yiiksek oranda gbzlerzn bu meta-
holik bozukluk, erken ateroskleroz nedenlerinden biridir. (6, 43, 49, 57).
Yine, erken ateroskleroz, hemodializ ve biibrek transplantasyonu qibi  ybntem-
lerle tedavi goren bebrek hastalarinda en basta gelen Hiim sebebidir. Bu
nedenle, Uremiéé Ortayé cikan karbonhidrat metabolizma bozuklufu, son zaman-

larda daha fazla dnem Kazanan bir konu olmustur.(5, 7; 25, 45, 49, 84)

Uremide gtzlenen karbonhidrat metabolizmasi, bozuklufunun ana nedeni-
nin insilin direnci oldudu kabul edilmektedir (25, 35, 45, 89) Insiilin direnci,
kusurlu insiitin-vapim, d0¥a51mda insiilin antagonisti maddelerin bulunusu,
glukoz fosforiiasyon bozuklééu. metabolik artiklarin birikimj insilin  yam
smriniin uzamas1 ve hiicresel diizeyde antagonizma olusmasi ¢ibi nedenlerle
actklanmak istenmistir, (10, 22, 25, 22, 45, 60, 75, 85) Bunlar arasinda en

fazla onaylanan oBris, hiicre reseptiri dilzeyinde antagonizma olusmasidir,

(6, 23, 25, 28, 30)

Cesitli hormonal ve metabolik bozukluklarda eser elementlerin roli
yakin zamanda anlasiimaya bastamstir. Eser elementlerin cerek eksiklik,

gerekse de fazlaliklarimin hastalik varatabileceZi qtiritmiistir. {21, 43, 74, &

Konumuzla iliskili bulunan c¢inko, protein, karbonhidrat va Tipit
metaholizmasi ile ilgili yaklasik 79 enzimin yanisina giren bir eser element-
tir. (13, 14, 34, 62, 63, 66, 67, 72, 78, &7) Normal biyiine ve gelismede

temel bir unsur oldugu gibi, normal bir glukoz toleransinda da ¢inko varii@



"gerekmektedir. Cinko, insiilinin cerek sentez, aerek salimm, gerekse de

" cevrel etkinliginde rol alir. (38, 64, 65, 30, 81)

Cinko iyonunun, instilinin depolanmasinda da gerekli oldudu antasiimis-

‘tar. (27, 53, 64, 65, 80, 81)

Oremideki karbonhidrat metabolizmasi bezuklufunun nedeni kesin bilin-
medidinden, tzellikle insiilin metabolizmasiyla iliskili elementlerin ve difer
raddelerin ayrintil1 incelenmesi zorunluludy dodar, Bu incelemade statik
(bazal) eser element dederlerinden cok, insiilin salinmim evrelerinde santanan
dinamik degerleri daha kiymetlidir, Normal kisiler, alukoz tolerans testi
sirasinda, insilinemi ve glisemi deisiklikleri ile beraber, serum ¢inko
dizeyinde de baz1 dejisiklikler gisteririer. Oral veya damar i¢i alukoz

tolerans testlerinde, glukoz yiikselirken, c¢inko yojuniugu diismektedir, (24, 4(

Dremideki, karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunda ¢inkonin roliine

dedinen bir arastirmaya rastlamlmamstir,

Bu nedenle calismamizda, lremideki karbonhidrat metabolizma bozuklu-

gunun ¢inko ile iliskisini arastirmayl uygun bulduk.



insiilin sentez, depolanmaz ve salinmasi: Insiilin, pinkreas beta hlicre
dab1k1ar1nda, kaba endoplazmik retikulum Uizerindeki riborimlards pro-insiilin

f&rék sentezlenir. Daha dnce belirtildidi gibi, bu sentez kademesinde cinko

éﬁu gerckmektedir, Sonra proteolitik parcalanma ile pro-insiilinden, insilin
héline degisir. Insiilin golai avgitinda graniiller halinde paketlenir. Insiilin
:bufs1rada cinko ile birlesmistir., insiilin salinim icin hichbir uyar yokken,
“ipsiilin bdyle qraniiier halde depolanmaktadir., Bir uyarm halinde, insiilin
‘salinmasy emiyositozis ile olmaktadir. Burada olaunlasan graniil, mikro-

 1 fubu]]ere yapisip hiicre ¢eperine ilerler, hiicre membrani ile kaynasir, graniil
yirtilarak icindeki1efi hiicreler arasina bosaltir, (92). Bu islem enerji

(ATP) gerektiren aktif bir olaydir. (9, 61)

insiilin salqilanmasinda en dnemli uyarici glukozdur, Glukozda hizls
yiikselme ile birlikte, insiilinde de hizltr bir yikselme (pik) olusur, Kisa
siren bu inisyal faz (1, faz) dan sonra sekresyon azalarak devam eder, Bu da

inséilin salinmmimin 2, fazidir,

Hicbir dis uyar1 yokken de inslilin satinwim vardir, (Bazal insiilin
saltmm), O halde insilin salimminda: 1- Bazal Z- Stimilasyonla ortaya ¢ikan

diye iki safha ayirmak dofru olur, Stimiilasyonla clusan institin salinim da:

a) 11k faz {inisyal faz)
b) 1Ikinci faz {sekonder faz)

olarak ayrilar,



r352a1 insiilin salimm, beta hiicre adaciklarinin durumunu yansitir,
L é{y1 da kismen glukoz kontrol etmektedir. Stimiilasyonia insiilin
a11ﬁjm{n1n erken devresinde insiilin, kiiciik insiilin kaynadindan salimir.
U iéﬁﬁak az miktarda insiilin kapsar, Gec devrede ise ilave ve genis

ns 1in kaynagindan insilin salinir. Genis insiilin kaynagindan Sai’“‘mi
:;afhiZCa depotanmis insiilinin verilisi dejildir. Insilinin bu sirada

uséhtez1enmesi de bu kaynagin olusmasina vardim eder. (92)

Glukoz, her iic tipte salgilanmayr da uyarabilmektedir. insiillinin
'bﬁmal kisilerde en Gnemli yikmm yeri btbrektir. Kronik bobrek yetmezlikii
‘hastalarda, bazal insiilin diizeyinin yiksek olusu, yikimlarindaki azaimaya

 ait de olabilir. (25, 55, 58, 73, 91, 93)

| Oremide karbonhidrat metabolizmasi: Oremili hastalarda a¢!1k
..'hipekgliSemisi, ketozis ve ailede diabet anamnezi son derece nadirdir; Buna
karé111k, oral veya damar i¢i alukoz tolerans testi sirasinda bozukluk gas;e»
rirler, Baslica degisiklik, glukozun aclhik defierine inisindeki aecikmedir,

(37, 45, 46)

Aclik glukozunun normal olmasina karsin liremililerde acl1k instilini
normalden yiiksektir, (Periferik instilin direnci) (13, 14, 16, 35) Ayrica
disardan verilen insiiline yanitta, glukoz normalden daha az ve ae¢ olarak

diisme gosterir, (Insilin antagonizmasi) (25, 28, 35, 35, 90, 91)

Oremililerde damar i¢i glukoz uyarimini takiben erken insiilin yanity
cesitli arastiricilar tarafindan farklt bulunmuStur. Normal (50), artmis
(42), azalmis (36). Ancak testin son kisimlarinda insiilin, tim arastiricilar

tarafindan yiiksek bulunmustur, Bunun nedeni de tam ortaya konamamistir,

Oremide, inslilin harmonu antagonistlerinden growth hormon arastiryli=
mis, growth hormon yUksek'bulunmustur._ Ancak growth hormon artis? ite

karbonhidrat intolerans1 derecesi arasinda bafints adriilmenistir. (22, 25,



'9; 85) Yine anti~ insiilin hormoniardan olan gqlukagen ve adrenckor-
.0  éér geneliikle normal bulunmustur. Oremide biriken toksik maddelerinm,
rb .ﬁidrat intolerans1  ile bajlantist olup olmadim arastirilmistir.

rUﬁé yUksékliéi ve karbonhidrat intoleransy arasinda bir badlant1 qdsterile-
" :{gt{r, {8, 29, 36) Oremik asidozun, bu metabolik kusurla olan bajlanti-

s{farast1r11m1s ve baglanti bulunmamistir (25, 28)

Kronik hemodializ uygulamast, firemik hastalards, bozuk karophidrat
jtoléfans1n1 k1smen diizeltmekte, buna karsilik bu hastalar nomellere atre

_y{he de bozuk karbonhidrat tolerans: odstermektedirler, (22, 26, 35, 84, 88)

Yine kronik hemodializ uyqulanan hastalarda, bozuk karbonhidrat
.;foierans1n1n ¢ok az dizelmesine karsin, insﬁ]in diizeyinde anormal artislar
-:éaptanm1$t1r. Hiperinsilinizm, Urémik hastalarin codunda var olan hiper-

: llipidemiyi artirip, iUremiye eslik eden erken aterosklerozda rol oynayabilir,

(6, 45, 49, 57)

Gremideki hiperinsiilinemi, karaciderde trigliserid yamimini artirir,
(6, 62, 82), Ayrica liremiklerde, trigliseridlerin periferdeh temizlenmeleri

azalmstir.{ (15, 32, 33)

Her iki olay, iremiklerde hipertrioliseridemiyi sadlar, Ayrica:
Uremik serumun, in vitro olarak, lipoprotein lipaz aktivitesini baskiladifis
saptanmistir, (54) Bu nedenlerle iiremililerde hiperlipidemi olusur ve

erkzn ateroskleroz kolaylasir,

Oremide eser elementler: Oremide eser elementler cok iyi arastirile
mamistir, Oremiliterde c¢inkonun difier bazi eser elementlerle birlikte
karacigder ve dalakta biriktigi, doku diizeyleri saptanarak ortaya kommustur.

Bobrekte ise ¢inko dizeyinin distiigl odriiimiistiir,

Oremililerde, plazma ¢inke diizeyleri genellikle normallerden disiik

bulunmustur, (18, 48; 52) Bu dusiikliik, total viicut eksiklifinden cok,



un viicut depolarinin artmis veya azalmis oldudunu stylemek son derece

ur. (18, 48)

Oremililerde, ayrica cinko absorbsiyonunun biraz azalmis oldugu
Tdirilmistir, {1, 66), Ancak bu, ¢inke diistikliigiini tek basina agik-

lacak dederde bulunmamistir,



EC VE YONTEH

 ' Hasta grubu, yaslari 16-50 arasinda 15 E, 7K olmak lizere 27 hastadan
(Cizelge 1) Yaslar: hasta grubuna benzer olarak 20-45 arasin-

'Jan 6 s1 E, 6 s1 K 12 sagl1kl1 kisi de kontrol grubu olarak alinmistir,

Yaslar: 50 nin yukarisinda olan kisiler calismayz dzellikle alinma-
f“mis1ard1r. Ciinkii, 50 yasindan sonra glukoz metabolizmesinda biraz bozukluk

ITaBiTmektedir.

01gu1ér1n;ﬁzejlik?eri :

tal1sﬁaya aiznm1$ olan kronik boibrek vetmezlikli oleularin tﬁmﬁ:
“ideal viicut afirliklarinmin altinda, ailesel diabet hikayesi olmayan, aclik
“glisemi diizeyleri normal olan kisilerdi, Calismanin yapildidy sirada digital
;!”ve antihipertansif tedavi disinda ita¢c aimyorlards. Herhangi bir dializ
yontemi de uyqulanmiyordu, Hastalar hikaye,f fizik muayene, cesitli
.'1aboratuar incelemeleri ile deferlendirilmis ve bobrek hastalidan cinsi

ve bobredin fonksiyon durumu arastirvimistir. Hastalarin 6 sinda, tamlaw,

bobrek biyopsisi ile de kesinlestirilmistir.

Hastalarin 24 saatlik idrarda proteiniiri deferieri {eser~ & ar)
‘arasinda idi, Ortalama 2 004+ + 1.53 gr olarak saptandy, Bibrek hastali i

hikayesi en yeni 30 giin en eski & y11 olarak beliriendi.

Protein elektroforezi ile saptanan protein fraksiyonlarindan albumin

diizeyi ortalamalarm 44,17 + 3.70 2, ay = alobulin diizeyi ortalamalart
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45 + 5.74 % olarak bulunmustur. Hastalarin hepsinde anemi vard: ve

pafiften siddetliye kadar dedismekteydi.
Hastalarin 15 inde hipertansiyon mevcuitu ve hipertansiyoniu nasta-

qjariﬂ 6 sinda EKG de sol ventrikil Hipertrofisi bulgusu, Telede sol

entrikil biyiiklugd vards.

Kontrol grubu olarak I¢ Hastaliklam Polikliniéiinde incelenip normal
ulunan genc kisiler alinmstir., Hasta ve kontrol grubunun klinik ve labora-
;iuar inceleme sonuclary Cizelge 1 ve 2 de gisterilmistir. Bu incelenelerden
| kan elektrolitleri, kreatinin, iire, iirik asit, alinTik idrar miktari, gram
‘cinsinden giinlik proteiniiri dederleri en az 3 kez bakilip, ortzlama dederleri

alinmistar,

Laboratuar incelemeleri icinde kreatinin, lire, total kolesterol,
total lipit, karacijer flokulasyon testleri, SHOT, SGPT dederleri Merckotostg‘r,
in hazir kitleri kullanilarak spektrofotometrik olarak dederlendirilnistir,
Ca ve P degerleri, Technicen Autoanalvzer' de degerlendirilmistir, Kan

protein fraksiyonlary, Gelman serum protein elektroforez ybéntemi ile incelen-

mistir,.

Yintem 3
Kronik btbrek yetmezlikli hastalara damar i¢i glukoz verilerek,
karbonhidrat toleranst ve bu yiikleme sirasinda insiitin ve karbomhidrat

metabolizmasinda rolii olan elementlerden ¢inkonun, serum diizeyinde olan

degisiklikler incelenmistir,

Oral yolla yapilan glukoz tolerans testierinde bazi barsak
hormonlar: {gastrin, sekretin, glukagon ve gastrik inhibitér pertid)
insiitin salgisim uyarmaktadir, (20} Oysa damar ici verilen glukoz, bu

barsak evresini atlayarak, pankreas ada hiicresini dodrudan uyarsaktadir. (83)
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Oremililerde bu barsik hormanlarinin curumu iyi bilinmemeitedir.
0 nedenle oral alukoz tolerans testi sonugiarinin deferiendirilmesinin
sadliklr olamiyacagy dlisiiniiimiistiir. Ayni nedenle, calismamizda, damar

jci glukoz tolerans testi uygulanmasi yedlenmistir,

Glukoz tolerans testi ic¢in dngbriilen standard kosullar, hem hasta
hem de kontrol grubunda saglanmistir, Testin yapilisindan li¢ aiin once
basliyarak hastalara ve kontrol olgularina giinde 250 - 300 gr karbonhidrat
iceren diyet verilmis ve en az oniki saatlik gece aclidiny takiben test
uyculanmistir., Test sabahi, a¢c karina, 0.5 ar/kag olarak hesaplanmis miktar:
% 30 luk serum olukoze halinde, on kol veninden 4 - 6 dk iginde verildi,
0. 5. 15, 30. 45, 60. 1ncy dakikalarda kan ornedi alinarak test sonlandirildi.
Kan sekeri i¢in kan alinan dakikalarda ayrica ¢inko diizeyini de belirlemek
i¢in de kan ornekleri toplandi, Kan drnekleri vaklasik bir saat bekietil-
dikten sonra 1500 devirde 10 dk santrfij edildi. Santrfiij isleminden hemen

sonra, kan sekeri i¢in alinan frneklerin serumlarindan O- Toluidin yontemi

ile kan sekerieri beliriendi,

Uremik hastalarda, glukoz gibi davranan bazi maddeler kanda birikime
ujrar, Bu nedenle, serumda kan sekerini belirlerken glukoza spesifik ydntem-
Terin kullamiImasy zorunludur, (2, 83, 38) Calismamizda da kan sekeri
diizeyleri glukoza spesifik kabul edilen O~ Toluidin yintemi ile Merckotestﬁ'

in hazir kitleri kullanilarak belirlemmistir,

Cinko diizeylerini belirlemek icin alinan kan Orneklerinin serumlariy,
¢al1silincaya kadar, agizlari parafilmle kapatiimis olarak =20 derecede
hekletildi, Cinko analizlerinin vapilacafi zaman ¢ikarilip, serumlar erir
erimez calisildi, Cinko analizleri i¢in alinan kan Grnekleri ve bunlardan
ayrilen serumlarin kondufdu cam malzeme Gzel olarak hazirlandi, Kullanmilan

tip ve pipetier sabunlu su 1le yikandiktan sonra, distile sudan azcirilerek
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yimmi dort saat nitrik asitte bekletildi. Asitten ¢ikarilan maizeme lc
kez_disti]e sudan gecirilerek, yarmm saat deiyonize suda birakildir, sonra
ters cevrilip sporlara kondu ve 150 derecede bir saat birakildy, Kan
srnekleri hastadan, enjektér kullaniimadan, direkt olarak idne ile damla

damla alinmistir,

Toplanan kan drneklerinden kan sekerleri ve ¢inko diizeyleri santan-
mis ve glisemi dilzeyleri ile ¢inko diizeyleri arasindaki iliski arastirilmig-

tir.

Bobrek vetmezlikli hasta grubu sonuclari, kontrol grubu sonuclari

ile kars1la$t1r11m1st1r.

Damar ici glukoz tolerans testi sonuglarini belirlemek ic¢in KG h1z1
(dakikada kan sekerinin disme hi1z3 yilzdesi) kullanmiimistir, Ginimizde damar
i¢ci glukoz tolerans testini dederiendirmede KG deferieri vavain sekilde

kullanilmaktadir, (3, &, 12, 18, 42, 44)

KG'h121ar1, grafiksel yontemle saptanabilir, Calismamizda bu ydntem

kullanitmistir, (Grafik 1)

KG dederi (dakikada kan sekerinin difsme hiz1 yiizdesi) siyle belirlenir:

1. 2 devir x 70 bolmelik semilocaritmik grafik kagidi alimir,

2. Kan sckeri dederleri alindiklam dakikalarda aorafik kafivdi Uzerinde
isaretlenir,

3, Bu noktalar, gﬁzrkararl ile en dojru ¢izgi elde edilecek sekilde birles~
tfri]ir, 2u islem sirasinda, ¢izainin altinda ve Ustiinde kalan noktalarin
uzakliklarinin esit olmasina Szen adsterilir,

4. Kan sekeri ¢izgisi tzerinde en yiiksek seker diizeyi belirlenir {Co)

5. Co dederi ikiye biolinerek { C”,2 (yiizde mar) elde edilir,
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o Oizgindn O, deferini kastigi nokta dseretieniv.

a #iEE 1/ SRy .

7. Eide edilen nokiadan asag@ive, zawan ¢izgisinme coliry dik bir ;izgd
inilir, Bu #4ik ¢ 'q,mn3 zaman ¢izgisini kesti®i nokianin O nckizsins

izak1181 vaklasik 1 1/?dener1n1 veriv, T 1/Z (ian glubozunus he 70

©
o
r_—.

hiv dz{afies var:za kadir inmesi i¢in gesen zuwin)

g, T H/F doduri Lundocak (Bi) favafindan bDelivienmis iy Tormilb.2
veriostiriliy ve F kizy glde odilir
vow 289y orgn el L ke
[¥]
T 172

KG dederleninin yorumu: Saclikle kisilerde Kﬁ hiziart arestiriimis

ye ortalama olarak 1,72 bulummustur, (92)

Yas arttikca bu deder biraz diisebilir. Bir calismada ailesel
 diabet hikayesi olmayan ve obez bulunmavan 130 kisi incelenmis ve burada
en diisiik KG dedieri 1.31 olarak bulummustur, (92) Klinik uygulamada 1.30
‘un altindaki dederlerin anormal kabul edilmesi dnerilmektedir. Karbon-
hidrat toleranst = ileri derecede bozuk oldufunda KG 7 hizi 1.00 in altin-

dadir,  (92)

. (x),

_umda Clnko Diizevinin Belirlenmesi’

U]cUmler, Perkin-Elmer 103 atomik absorbsigen spektrofotometresinde,
(intensitron hollow) ¢inko Tambasi kullanilarak yapiidi. Bu amacla, lambanin
selektsri 3'e, lamba akami 8 m A'e, arahik 7 amstrong'a (slit 7 a),r

aspirasyon siiresi 4 sn {Damping - int 3), dalga beyu 84 armstrong'a ayarlane

Cinke diizeyi belirierecek olan serum Grrekleri, Hiclml kolaylas-

T1rmak awacivla, 1/5 oraninda deiyenize g ile sulardirildi, Aterik

x: A,0,T.F Fizyopatoloji Kirslisince calisilmistir.
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rijyon spektrofotometresinde drneklerin absorbansiary okunc .. Sulan=
oféhiar1 dikkate alinarak, ¢izilmis olan standard ¢inko efrisinden

jcrogram (ug) olarak sonuclar belirlendi,

_ﬁﬁicumler jgin gerekli eriyikler ve standardlari, Parkin Eimer ei
ab nin dnerilerine gdre hazirlandr ve kullanmildi,

. standard ¢inko eriyiklerinin hazirlanmasi:

3660 ug/ml 1ik konsantre cinko erifini haziriamak icin lgr saf metal

cinko 20 ml N HC1 asit icerisinde eritildi. Deiyonize su iie 1 1t'ye

_tamamlandi.

500 ua 1wl Tik dilie cinko erigini hazirlamak i¢in konsantre cinko

eriyiginden 5 ml alindy, Deiyonize su ile 1 1t've tamamlandy.

 kﬁr (blank) eriyigi: 5 ml glycerol fizerine 100 ml deiyonize s3
 eklendi,

 Dilie ginko eriyidinden 4, 6, 2, 10, 20, 40 ml alnarak, herbirisi
deiyonize su ile 100 ml*ve tamamlandi. Bdylece % 20, 30, 40, 50,
 100, 200 ug'lik standard ¢inke erivikleri hazirlandy, Her birine

*5 ml glycerol eklendi, Bu islemlerden sonra, ¢inko eriyiklerinin
1absorbans1ar1 tek tek okunarak ortalamalari alindi, Dederler, grafik

“kadids lizerinde isaretlenerek standard cinko edrisi ¢izildi,

Serum drneklerinde belirlenen absorbans deﬁerlerf grafikteki
_ebierine uyaulanarak cinke edrisini kestidi noktada, drneklerin cinko
dizeyleri saptandi, Sulandirimlar dikkate alinarak, % ug olarak deferler
ﬁélirlendi, Her 5 dlcimden sonra, étandard cinko eriyiklerinin absorbans

deferleri yeniden dlciilerek duyariik kontrolil yapildi.



tstatistiki incelemeler:

Calismamizda, tremili hastalarla kontrol grubunun VAT ATne
:cesit]i evrelerindeki sonuclari birbiriyle karsilastirmada ve yine her
'o?gunun sonuclarini: bazal diizey ile karsilastirmada es yapma yontemi
_kuTTan11d1. Baz1 parametreler arasindaki iliskiler, en kiiciik kareler
yontemi ile belirlenerek, iliski mevcutga, regresyon dedrular: ¢izildi,

‘sonuciarin anlamlilik derecesi standard t testi ile kontrol edildi,




BULGULAR

intravensz glukoz tolerans testi (IVGTT) sonuclari:

Kronik btbrek yvetmezlikli 22 hasta ve kontrol grubu olarak alinen
12 sajlikly kisinin IVGTT sonuclari tonlu clarak ¢izelge 3 ve 4 de ghisterii-
mistir. Hasta ve kontrol grubunun kan sekeri diizeyleri arasincaki farklarin

gnem kontrolii ¢cizelge 5 de verilmistir,

Aclik kan seksri ortalemasi dizzyleri kantrsl grubunda 75,000 ¢+ 4,863,
kronik bobrek yetmezlikli oslgular~da 82.41 + 13,55 bulunmustur. Dlgularimzin
higbirinde aglik hipoglisemisi vaya h%pergTisemisi szptanmamis olup, tlmiinln
bazal kan sekeri diizeyleri normaldi, Ancak hasta grubunun aciik kan seker
diizeyleri kontrol crubuna gore biraz yiksek kalmist1 ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlt idi (p < 9.0%}

IVGTT nin 5. dakikasinda belirlenen kan sekerleri ortalamaiar,
kontrol grubunda 224,58 + 51,60, hasta grubunda 198,91 £ 33,81 idi. Aralarir=

da istatistiksel olarak anlamii fark bulunmadi, (p > 0.2)

15. dakikada alinan kan sekerleri ortalama diizeyleri, kontrol grubunda .
177.00 + 43,99, hasta arubunda 174.36 + 33,93 idi. Gruplar arasindaki fark

jstatistiksel olarak anlamsizdi {p > 0.5)

tlukoz verilisinden sonraki 30. dakikada, ortalama kan sekerleri-
dizeyleri kontrol orubunda 138,41 * 29.61, hasta grubunda 141,23 + 20,37 idi,

Gruplar arasi fark istatistiksel onem tasimiyordu. {p > 0,5)

Testin 45, dakikasinda ortalama kan sekerleri dizeyleri kontrol
crubunda 106.08 + 13,85, hasta qrubunda 115.0% = 16,38 idi, ¥erilen defer-
lerden anlasilacadr gibi bu dakikada, 30. dakikada oldugu gibi hasta

grubunun kan sekeri ortalama diizeyleri kontrel grubuna  oranla yiksekti,



Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olacak Biciide bulunmadi.
(p<0.2)

Testin sonlandirildist 60. dakikada kontrol grubunda kan sekerleri
dUZey1eri ortalamast 83.33 ¢ 6.7%, hasta grubunda 99.36 =+ 17.24 idi, Hasta
__grubu ile kontrol grubu arasindaki fark jstatistiksel olarak oidukga anlamin
..idi. (p < 0.005) Bu dakikada, hasta crubunun kan sekerleri dizayleri

ortalamasi, kontrol grubuna gdére belirgin sekilde yiiksek kalmisty.

Avrica, hasta grubunda ve kontrol arubunda yer alan tim olqularin

1VGTT sonuclari, kan sekerlerinin dakikada % disme hizs (KG) hesaplanarak

dederlendirildil

P

KG degerleri ortalamasi kontrol arubunda 1.821 + 0,43 iiremili hasta
grubunda 1,102 + 0,37 dk % olarak bulundu, Gruplarin K. defierleri ve

: gra]arindaki farklarin onem kontroli c¢izelge 6, 7 de gisteriliver,

Kronik bobrek yetmezlikli hasta grubunda KC degerleri, kontrol

-

grubundakilere gtre belirgin sekilde diistiktii (p < 0,0001), Yani hasta

arubunda a¢ikca gozlenen glukoz intoleransi bulunmaktaydi, Her olounun K

dederinin hesaplanmasi ile, kronik biobrek yetmezlikli hestalarin % £8 inde

(15 hasta} glukoz tolerans bozukludu oldudu saptanmis oldu, Genel clarak

1430 un altindaki dederler anormal glukoz toleransim adsterir kabul

adilmektedir, 1,00 in altindaki degerier ise ciddi karbonhidrat intoleran-

sim belirler, (52), Bu bilgi 1s1jinda hastalartmzin % 68 inde (15 hasta),

glukez intoleransi, % 40 inda (2 hasta), dnemli derecede qlukoz intaleransi

bulundudiu ortaya ¢ikti.

Gremik hastalarin KG hizlart ile serus ire, kreatinemi, bazal ¢inko

degerleri arasinda bir iliski bulunamamistir, Yine KG hizlarm ile kreatinin

kiirens defierleri arasinda bir badinti saptanamamistir,
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GL LTI JVGTT 801 UGLALKL(9mE)  partiATAR
6 016U AGLIK 5 15 50 45 60
_E “”L;gf" Mkéé._me,E;gmm.wm}ggmﬂmnﬂzzgm“mﬂmg;mmwm”:;m
2 A 80 205 85§ T40 11C e
5 Si® 75 265 195 150 I10 50
4 T &0 300 280 220 140 100
5 HG 78 Ig2 159 T27 STy a0
6 i 75 260 200 160 120 &3
7 B 70 160 135 TI7 95 &2
& GK 77 T65 137 13 100 33
9 K 68 225 136 126 Sy 72
10 CD 75 310 220 140 110 82
¥ D 70 TEO 150 120 S7 00
2 SC 70 250 icle 135 108 ar

USRS N

CizZLIGE

3
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FRONIK BUBREK YETP'EZLIKLT OLGULARIN IVGTT SONUCLARI

DEXTKALAR

NO OLGU AGLik b 15 30 a5
1 FU 75170 150 120 100
2 NK 65 163 127 ne 100
3 MG 60 240 200 160 100
4 Me 8 210 190 150 112
5 sy 90 160 142 130 110
6 0K 10 195 180 165 140
7 MC 80 197 213 164 121
iy 83 172 156 150 117
9 MK 70 165 180 115 188
10 ES 75 205 200 140 122
1 Y 73187 150 140 113
12 ss 82 210 170 139 117
13 1T 70 183 157 122 103
14 AA 80 210 i59 142 120
15 N 80 220 150 130 100
16 RB 80 190 157 128 100
17 se & 216 176 143 117
18 6K 110 320 290 200 184
19 HA 100 210 170 157 135
20 53 70 190 150 1S 100
21 BY 100 179 152 140 127
22 oy 95 190 158 173 19
ORTALAMA (K)  82.41 198.9T 174.36 141.23 115.00 S4b

ST .HATA(SY)

13.55 33,81 33.63 20.37 16.38 17,24

CIZELGE 4

60
70
100

e7
105
123
103
98
75
115
92
110
87
100
82
82
100
130
130
73

116
108
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KRONIK BGEREK YETMEZLIKLI HASTALAR VE KONTROL GRUBUNUN IVGTT SONUCLARININ

KARSTLASTIRILMASI
KR.BTB.YET KONTROL ONEH
DAKEKA  HASTALAR. GRUBU _KONTROLD
ACLIK  82.41 & 13.55 75.00 + 4,63 b < 0.05
5 198,91 + 33,81 224,58 £ 51,60  p > 0.2
15 176.36 + 33.53  177.00 £ 43,48 p > 05
30 141,23 + 2037 138.41 £ 29.61  p > 05
45 115.00 + 16.38 106,08 + 13.85  p < 0.2
60 99,36 + 17,24 83,33 + 6.78 p < 0,005
ORTALAMA + ST.HATA
CIZELGE 5

KRONIK BUBREK YETMEZLIKLI

HASTA VE KOWTROL GRUBUNUN KG DEGERLERT

KARSILASTIRILMASI
HASTA GRUBU 1,102 = 0,37
n < 0,0001
KONTROL 1,521 + 0,43

CIZELGE ©




voTEEZLICLT HASTA VB FOI

K DEGERIERT (%dk)

KONTRUL KROL IV I

[ RS SR

JBREE

I 1,40 I - I.72
2 I.61

3 2.0L

I
no
L ]
AN
-
.

i
o
[
—
(@)
i
-
N
Lo

21 360

O
o
L3

N
M

IO 0,80 22 C.ET

IT L.50 il i.24

b
O
N
.
L% 3] d
o

72 2,10 N 1.02

e e e e YA SR e i A S 8 2 Stk 3 ST 5 T RS R aE fhn A S i s e

O%Té%ALA I.821 1,102

0.43 04357

CinETGE 7

WP T BT LR Lt
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IVGTT sirasindaki ¢inko bulaulart :

1VGTT sirasinda olouiarin serum ¢inko dizeyleri tonlu olarak cizelge
&, 9 da gisterilmistir. Gruplar arasindaki farklarin tnem kontrolil ise

: cizelge 10 da verilmistir,

Bazal serum cinko diizeyleri ortalamasi, kontrol grubunda £2,33 £ 7,17,
gremili hasta grubunda 46,82 * 7.48 % ug olarak saptanmistir. Brzal serum
cinko diizeyleri bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak ¢ok

- anlaml1 fark bulummustur. {p < 0.0001)

Ginkoyu baglayici proteinlerden olan serum albumin dlizeyi hasta
grubunda, 3.61 = 0,41, kontrol grubunda 4,69 + 0,96 ar% olarak bulunmustur,
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamly olup (p < 0,0001), hasta
grubunun serum albumin diizeylerinin kontrol grubuna gére acikca diisilk oldudu
ortava ¢ikmistir, Bununla beraber, albumin dejerinde diisme ile cinko defierin-
de disme arasinda olumlu badinti bulunamamistir, Aynmi badintr difer aras-

tiricilar tarafindan da saptanamamistir. (18)

Cinkoyu bajlayan bir dijer protein fraksiyonu olan ay = filobulinin,
protein elektroforezi ile santanan diizeylerinin incelenmesi ile, her iki
grupta da as" globulin diizeylerinin yeterli oldudu ve disiikliik gostermedidi
bulunmus tur. az-glabulin fraksiyonu tam aksine btbrek yetmezlik1i grunta
daha yiiksek kalmis, kontrol grubu ile aradaki fark istatistiksel olarak
dnemli bulunmustur, ao” globulin dizeyleri ortalamalar kontrol arubunda

15,96 + 2,30, hasta grubunda 14,46 : 5,75 % olarak saptandi, (p < 0.05)

Bu sonuctan da anlasilacady gibi, serum bazal ¢inko diizeyi

s6z konusu dedildi,
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FONTEOL GRUBURUL IVGTT UIRASINDA

i

Ur. GINKO DUZHYLERL (548 ) DAKIKALAR

- JO OLGU AQLIX 5 15 30 45 60

L AX 60 45 50 50 45 45

2 ZX. 65 50 50 45 4% 4o

5 HO &0 50 45 50 50 45
6 80 55 75 70 7G 65

%3]
I
I
<

7 LD 65 50 60 50

8 G 70 60 55 6 65 60

65 55 50 50 50 50
10 ch 8o 60 75 65 60 70
IT DD 70 50 60 60 50 50
12 5C 75 55 50 50 50 50

ORTATAIA (AT ) 68,33 55,58 56,2 55,00 53,33 52,50

[P UEPRRD T SRR Y

o o i e - At T TR gt TP S L e ’ S,

ST FAGA{SZ

ToIT 5.9% 9460 TeSl a1 8. 39

IPRTGE 3
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KRONIK BUBREK YETMEZLIKLI HASTA GRUBUNUN IVGTT SIRASINDAKI SERU CIHNKD
DOZEYLERI (% ugr)

DAKIKALAR
NO OLGU  AGLIK 5 i5 0 a5 8o
1w 80 50 50 50 45 53
2 NK 40 40 35 35 40 30
3 MG 50 50 £5 50 50 45
45 NG 50 50 £5 55 50 40
5 SU 40 40 50 50 40 40
5 oK 40 40 20 30 35 40
7 35 40 35 35 40 40
R 50 40 40 20 40 40
9 K 60 50 a5 50 50 45
10 ES 45 40 40 a5 45 45
Ny &5 45 45 20 20 45
2SS 40 a0 30 35 30 49
13 1K 55 50 55 50 a5 50
% oa 50 45 50 20 a0 50
15 MM 50 50 45 50 50 50
16 RO 30 35 40 30 40 40
17 s6 40 40 40 45 35 35
12 &K 60 55 §0 55 50 50
15 HA 50 40 ac, 50 50 50
20 55 50 50 10 45 50 a5
21 BY 50 50 55 50 50 55

22 oy 50 50 49 50 50 50

ORTALAMA(X] 46.82  45.00 45,00 44.54 43,36 44.54
ST.HATA(SE) 7.48 5,56  7.86 7.70  6.16 5.9

CIZELGE 9
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Serum bazal ¢inko dederleri ile hastalarin giinllk proteiniire
dederleri arasinda orta derecede anlamli ve ters yinde bir iliski
santanmistir., Yani proteiniiri orant arttikca serum bazal ¢inko degerinin

diistidi gbriilmistir,

Hasta grubunda, proteiniri dederleri (eser-6gr) arasinda cedismek-
teydi ve ortalama defier 2,004 + 1.530 idi., Serum bazal ¢inke dederleri ve
proteiniri oranlar arasinda ters vinde ve anlamli korrelasyon santandy

{ r=~0,519) Grafik 2.

Condon ve arkadaslari da proteiniiri mevcudiyeti halinde idrarla

aciklayacak dicide bulmamislar ve arsda badinty gisterememislerdir, (18)

Testin 5, dakikasinda serum ¢inko diizeyleri kontrol crubunda
55.58 £ 5,89, hasta grubunda 45,00 + 5,56 bulunmustur, Gruplar arasindaki

fark yine istatistiksel olarak aniamiy idi (p < 0.0001)

5. dakikada, kontrol arubunda, serum ¢inko dederlerinde, bazal
deferlere qtre Gnemli disme olmaktadir, Hasta grubunda ise bu diisme
oimamakta, serum ¢inkosu bazal deders gbre tnemli fark atstermemektedir,
Kontrol grubu serum bazal ¢inko diizeyleri ortalamasi 68.33 = 7,17,

§. dakika ¢inko dizeyleri ortalamasi 55.58 + 5,89 idi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p < G,001)

Hasta grubunda bazal c¢inko dederleri ortalamasy 46.82 + 7.4% 5. dakika
¢inke ceferleri ortalamasy 45,00 + 5.56 idi, Hasta grubunun bazal ve

5. dakika cinko dederieri arasindaki fark istatistiksel clarak anlamsizds

{p > 0.2).
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Testin 15. dakikasinda konirol grubunda ¢inke dlizeyleri crtalamas:
55.25 + 9,30, hasta grubunda 45,00 + 7.86 bulunmustur, Hasta ve kontrol
gruplarinin bu dakikadaki cinko diizeyi ortalamalarm arasindaki fark ista=-

tistiksel olarak yine anlaml1 olmustur. (p < 0.001)

Kontrol grubunun 15, dakikada saptanan cinko diizeyleri ortalerasi,
bazal deders gire oldukca dlisiiktil ve aradaki fark, istatistiksel Onemi
koruyordu. (p < 0.005}, Ancak kontrol grubunda bu dakikada serum ¢inkosu
5, dakikaya gore hafifce yliksekti. GBununla birlikte 5. dakika ve 15.dakika

arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamsizdr (p > 2,9)

Hasta grubunda 5. dakikada oldufu gibi, 15. dakikada da bazal
cinko dederlerinden tnemli sapma oimamisiy, Hasta grubu bazal ¢inko
dederleri ortalamas1 46,82 = 7.48 15. dakika cinko dederleri ortalamasi

45.00 = 7.86 idi. (p > 0.2)

Testin 30, dakika§1hda,‘EErﬁm cinko diizeyleri ortalamas? kontrol
grubunda §5.00 = 7.97, hasta arubunda ise 44,54 = 7:7C bulunmustur,
gruplar arasindaki fark yine istatistiksel olarak anlamliydi, (p < 0,001}
Kontrol grubunda, bu dakikada saptanan serum cinko diizeyi, bazal dedere
gore yine oldukca diusikti, Kontrol grubu, bazal cinko diizey ortalamasy
66.33 + 7.17, 30, dakika 55,00 7,97, (p < 0.001). Yani, ¢inko dizeyin-
de 5. dakikada baslams olan diisiiklik, bu dakikada da devam etmekteydi,
Ancak kontrol grubunda, 5, dakikada bazale gore ani ve mzly disme clmasyna
karsin, 15, ve 30, dakikada olusan dedigiklikler 5, dakikaya gtre tnemli
caplap  ofstermemckieydi.

Kontrol arubunda ¢inko diizeyleri ortalamas1 5, dakikada 55,53 & 5,99,
30, dakikada 55.00 = 7,57, Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizds
(p > 0.5).
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Hasta orubunda 30. dakikada belirlenen ¢inko diizey ortalamasi, bazal dedere
gire tnemli defiisiklik giistermiyordu. Hasta arubu bazal ¢inko deferlert
ortalamasi, 44,32 £ 7,48 30, dakikada ¢inko deflerleri ortalamast 44.54 + 7,70,

‘Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (n > 0,2}

Yine hasta orubunun bu dakikadaki ¢inko diizey ortalamasi, 5, dakikaya

gore de dnemli dedisiklik gistermiyordu. (n > 0.5)

Testin 45, dakikasinda, ¢inko diizey ortalamalari, kontroi arubunda
53,33 # 7,78, hasta grubunda 43;86 + 6,16, Aradaki fark istatistiki olarak
antamly idi. {p < G.001)
Kontrol grubunda bu dakikada da c¢inko diismeye devam ediyordu; Kontrol
grubunun bazal ve 45, dakika cinko dizey ortalamalari arasinda jstatistiks
sel olarak anlamit fark bulunmaktaydi, Kontrol crubu bazal ¢inko diizey

ortalamas1 65,33 + 7.17, 45, dakika ¢inko diizev ortalamasi 53.33 + 7,78 .

(p<0,001}
Ancak kontrol arubunda 5. dakikadan sonra ortava ¢ikan diismeler Hnem-

sizdi. 5} cinko diizey ortalamasy 55.58 = 5,99, 45! c¢inko diizey ortalamasi

53,33 £ 7,73, Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdy (p > £8.2)

Hasta grubunda, 45. dakikada serum bazal cinke defierine adre hafif
diisme ¢britlmiis, fzkat bu diisiiklik Snemsiz kalmistir; Hasta grubunda serum
baZal ¢inke diizeyleri ortalamasi 46,52 + 7,48, 45, dakida 43,86 = 6,16

bulunau, (p » C,1)

Testin sonlandir1ldidt 60, dakikada serum ¢inko diizeyleri ortalama-
lar1 kontrol grubunda 52,50 = .39 hasta grubunda 44,54 = 5,9 olarak
bulundu, Gruplar arasinda diger tim dakikalarda oldufiu aibi 60. dakikada

da anlamly fark korunuyordu, (p < 0.005)

Kontrol arubunda 60. dakikada belirlenen serum cinko dizevi

ortalamast, tim test boyunca elde edilen en diisiik ¢inko delerini




gisterivorau, Basal ¢inko dilzeyi ile 60, dakika ¢inke dizeyi arasindaki

fark, kuskusuz istatistiksel olarak Hnemlivdi, (p < 0.007)

Ancak, kontrol arubunda ¢inkonun i1k diisme gisterdidi 5, dakika ile &0,

dakikada belirlenen ¢inko diizevleri arasinda anlamli fark santapamadi.

(p > 0:1)

Hasta grubunda, testin son dakikasinda da serum c¢inkosu, baz2] defiere giire
tnemli dedisiklik gUstermemisti., Bazal ¢inko diizevleri ortalcmacsy 46,82 2 7,47,
50, dak ¢inko diizeyleri ortalamasy 44.54 + 5.86 (p > 0.1) ile soruc

istatistiksel ©nem tasimiyordu,

Kontrol arubunun test siiresince saptanan ¢inko diizey ortalamalarinin
incelenmesivie anlasilacadi gibi, kontrol olaularinda en yliksek ¢inko
dizeyi bazal ¢inko dederi en distik ¢inko dizeyi 60. dakikada balirlenen
¢cinko dégeri idi. Glukoz infiizvonunu hemen takibeden diénemde (5. dakikada)
¢inkodaki disme en hizlt olmus, bundan sonra ortaya ¢ikan diisiikliikler,

bazal dedere giire tnemli, fakat 5. dakikaya gire tnemsiz kalmistir,

Kontrol olgularinda tiim test siiresinde, ¢inko diizeyieri bazale abre

glisme atitermis, test sonunda veniden bazal dedere ulasamamistir.

Hasta grubunda bazal cinko dederieri ve test siiresince santanan
¢inko deferlerinin tamami, kontrol oloularina adre belirain gekilde  disiik

bulunmussur,

Hasta grubunda, test siiresince bazal ¢inko diizeyinden iéinemli sanmalar olmam:s,

serum ¢inko diizeyi dedisikiikleri istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur,

Kontrol alaularinda IVGTT siiresince, serum ¢inkosunda dnce hizii,

sonra vavas devam eden ve tiUm test boyunca siiren dlisme saptandi.

Oremili hasta grubunda test sliresince ¢inkoda bivie bir defiisiklik

bulunamadi.,




- 30 -

KROMIK BUBREK YETHMEZLIKLY HASTALARIN VE KONTROL GRUBURUN IVEGTT STRASIKDAKI

SERUM CINKO DOZEYLERINIH KARSILASTIRILMASI

KONTROL.

GRAFIK 2

| HASTA ONEM
DAKLKALAR GRUBU GRUBU KONTROLU
AGLIK 46.82 + 718 68.33 + 7.17  p < 0.0001
5 45,00 £ 555  55.58 £ 5.99  p < 0,001
15 45.00 £ 7.36 56,25 + 9.80  p < 0,0001
30 44,51 + 7,70 55,00 £ 7.97  p < 0,000
15 43.86 £ 6.16  53.33:+7.78  p < 0.0001
60 44,5 £ 5.56 52,50 £ 8,39 p < 0,005
" ORTALAMA + HATA - -
C1ZELGE 10
Sy
- i?; \H;‘:‘-w ‘- )
57 TS, TN
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TARTTSMA

Kronik bobrok vetmezliginde karbonhidrat metabelizmasinde bozukluk
" olmakta ve bu esas olarak kendisini glukoz yiikleme testi sirasirda aiistermek-

tadir,

Karborhidrat intoleransi bu hastalarda, oral veya damar i7i glukez
- verilisinden sonra, glukozun a¢lix diizeyine inmesinde gecikme olarak belir-

- mektedir. (6, 16, 37, 45, 46, 56, 70, 85, 90)

Calismamzda, elguiamin I/GTT sonuclari, KG hzlart {dakikaca kan
sekerinin yviizde olarak disme hiz1) saptanarak deferlendirilmistir. (3, 4,

12, 18, 42, 44, 92)

Damar i¢ci uygulanan clukoz, pankreas adacik hiicresini dofirudan
uyarmaktadir., Ovsa, oral yolla verilen glukoz, bazy barsak hormontari
arac11181 ile insiilin salgisint ve test sonuclarim etkilemektedir. {20,
83) Daha tnce de belirtildidi gibi, lremidé-bu barsak hormonlarinmin durumu
iyi arastirmimadidindan kasta grubumuzda IVCTT calismasi Oral alukoz

tolerans testine gfre daha uyoun bulunmustur,

Kontrol arubu olarak aldigimiz sadlikli kisilerde, ortalama KG
dederieri 1,82 + 0,43 oldudu halde, btbrek yetmezlikli hasta grubunda
1,10 £ 0.37 bulunmustur, (p < 0.0001), Oremili 22 hastada en diisik KG
dederi 0,54, en yiiksek defier 1,72 % dakika olmustur. (Cizelae 7)
Hem kontrcl, hem hasta ¢rubunun 0-Toluidin yontemi ile belirlenen a¢lik
kan sekerleri diizeyleri normaldi, Hipoglisemi ve hinerglisemi saptanmae
mistt. Ancak hasta grubunun kan seker diizeyleri ortalamasi, kontrol
grubuna adre biraz daha yilkksekti. Kontrol grubunun bazal kan scker
diizeyleri ortalamasi 75.00 + 4,63, hasta grubunun bazal kan seker diizeyleri
ortalamast 82.41 + 13,55, idi. (p < 0.058), Aradaki fark istatistiksel

olarak antamliydr.
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Bibrek vetmezlikli hasta grubunda, testin son dakikasinda ortalama

gan sekerleri dizeyleri, kontrol arubuna gire beliroin olarak viksek kalmis

ve aclik duzevlerine inmesinde gecikme olmustur. (Cizelge 4)

Calismamizda K. hizlart 1,30 un altinda olan hastalarda karbon-
hidrat metabolizmasi bozuklugu bulundufunu kabul ettik. Klinik uyaulamaca
~j.3G un altinda olan dederlerin anaromal olarak kabul edilmesi aerefi
biIdiri1mektedir. {92) Bizim ¢alismamizda da, kontrol arubu olarak

alinan 12 sadlikls kiside 1.30 un altinda KG dederi bulunamamisiir.

Hastalarmmizain % 68 inde (15 hasta), karbonhidrat metabelizmas
 bozuk1u§u acikca goriildi. % 40 olguda (9 hasta), bu bozukluk #nemit
" derecede idi. Uremide karbonhidrat metabolizmasi bozukludunun % 50-860

-----

Bizim sonuclarimiz da literatiire uygunluk gdstermistir,

Uremide gozlenen karbonhidrat metabolizmasindaki defiisiklik, diabetes
mellitustakine benzemez, Oremideki de@isiklik daha c¢ok obezitedekine
benzemektedir. (%2} Oremilildérde, kan sekerleri, glukoza spesifik ytntemw
lerle santanmissa, aclikta norma] degerlerde saptamir, fremide birikime ufrayan
baz1 maddeler, eder alukoza Gzgli O-Toluidin gibi bir yontem kullanilmamissa
alukoz gibi davramip, kan sekerini yiiksek gibi adsterebilirler, (2, 83, 89)
Calismamizda gercek olukoz dederlierini beliryeyebilmek icin glukeza Gzel

O«Toluidin yontemi kuliamilmistar,

Hastalarimizda KG hizlari ile belirlenen karbonhidrat metabolizmas:

bozuklugu, bibrek hastalidinin cinsi ve bibbek fonksiyonlari ile herhangibtr

iligki gtstermemistir,
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Kontrol grubu ile tremili hastalarimizin serum bazal ¢inks dederieri
arasinda Snemli farkl1i1k bulunmustur, Bazal c¢inko dederleri ortalamalar:
kontrol grubunda 68.33 + 7,17, hasta grubunda 46.82 + 7.48 idi, (p < 0.0001).
~ Yani Uremili hastalarda serumda bazal ¢inko dederleri dnemli deracede diisiik-
tii, Normalde serumda ¢inko % 50 - 120 ng arasinda dedismektedir. UOremili
22 hastamizin 20 sinde bazal ¢inko diizeyi 50 ug ve daha altinda olarak

belirlendi.

Cinko, karbonhidrat metabolizmasinda nemli roli olan bir eser element
olarak kabul ediimektedir. C(inko, insiilinin cerek sentez, gerek salimm,
gerekse de cevrel etkinliginde rol almaktadir. (Cinko, insiilinin kristallesip,
stabilizasyonunda da aoreviidir, (38, 64, 65, 20, 81). Cinkonun insllinin

depolanmasinda da gerekli oldudu anlasilmstir, (27, 53, 64, 65, 80, 81)

Cinko nukleik asit ve protein sentezini hizlandirir. Ribozomal

yaniiari stabilize eder. (72)

Pankreasin Langerhans adaciklarinda ¢inko kapsami yiiksektir ve
cinkonun insiilin etkisini uzattig: iyi bilinir, Bu nedenle ¢inko eksiklidinin
bozuk karbonhidra¥ toleransinda rolii olabilecedi dilsuniiimis ve diabetes
mellitus ile ¢cinko arasindaki iliski arastetImsixr, Proteiniirfsi olmavan
diabetli hastalarda, idrarla ¢inko atiliminin normalin ilizerinde oldudu
ortaya konmustur (19,40) Diabetii kisilerle, diabetli olmayanlarin
pankreaslarinin ¢inko kapsamlari arastiriimis ve diabetli kisilerdeki
¢cinko diizeyleri ortalamasinin, kontrollerin ancak vari dederinde oldudu
goriimistir, (75) \

Cinko eksikligi bulunan sicanlarda, damar i¢i glukez yikieme

yapilmis ve diabetik egri elde edilmistir., (24, 40)
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Radyoaktif ¢inko ile yapilan calismalarda, ¢inkonun pankreasts
hizl1 metabolize edildigi saptanmistir. (13, 62)
pankreasta cinkonun hizli netabolize edilisi, cinko eksik1idi halinde
pankreas ve iliskili endokrin islevlerin bozulacadr kamisim deurmustur. (47)
Oremide, cinkonun karaciger ve dalakta biriktigi, bibrekte ise disiik
oranda bulundugu, doku diizeyleri saptanarak bulunmustur. Oremililerde,
plazma ¢inko dﬁzey1erirgéhe1lik1e normallerden diisiik bulunmustur. {18, 41, 438)
Bu diisiikliik, total viicut eksiklidinden cok, : viicuttaki dafilimina badli
olabilir. Bu nedenle yalniz plazma diizeyine bakarak, iremililerde cinkenun

viicut depolarimin artmis veya azalmis oldugunu sdylemek dofru olmamaktadir,

Normal bir eriskin viicudunda 1,4-2,3 gr ¢inko bulunmaktadir, Gida
ile alinan cinko glinde 10-15 wmgr dir, Bunun ancak % 5-10'u ince barsake
tan emilir . (62) Asit pH emilimi kolaylastirir, Diyette bulunan phytate
lar ¢inko emilimini bozar. (77). & Vicutta cinko eksikligi halinde

emilim mziamr (77)

Oremililerde, cinko emiliminin normallere gbre azalmis oldufu
bildirilmistir. (), 66) Ancak bu serumda cinkonun diisiikliik derecesi

ile badintil1 bulunmamistyr,

Cinko, plazmada 2/3 oranda albumine {gevsek olarak), 1/3 oﬁanda‘dzc
makroglobuline (sikica) badlamir. (11, 39, 59, 71, 77, ©4), Normalde
cinkonun % 2-8 inin ultrafiltrabl oldudu belirtilmistir. (Proteine bajiy
olmayan fraksiyon) (9%4)

Oremide biriken bazi maddeler, (amino asit, polipeptit, spesifik protein
fragmanlari) ¢inkoyu bajlayici proteinlerle kcmpetisyona girerek cinkonun
plazma proteinierine badlanisinmi zayiflatabalir. (31, €8) Boylece
filtre edilebilen serbest cinke diizeyi artar, idrarla ¢inko kayb1 fazlae

lasabilir. (54)




Deneysel olarak liremi elusturulmus hayvanlarda da plazma ¢inkosu
glismiistir ve bu daha cok c¢inkonun baska kompartmanlara kaymasi seklinde

yorumlanmistir, (18)

siyonundan Otirii, baglanma yetersizliginden olabilir qibi giziiknektedir,
Ancak, yapilan ca115ﬁaiar&a albumin dizeyi ile plazma ¢inko diizeyi arasin-
da olumlu bir bagint1 bulunamamistir. (18) Bizim calismemizda da
iiremililterde, kontrollere gore albumin diizeyi tnemli derecede diisiikti,
Bununla beraber, albumin dederleri ile bazal ¢inko dederleri arasinda bir
korrelasyon saptanmadi, Plazma oH dedisikligi ile serum ¢inko diizeyi

arasinda da bir bagint1 bulunamistir, (18, 41)

Oremili hastalarda az veya cok proteiniiri mevcut oldudundan, bazal
ciﬁka diisiikitigiiniin buna ait gldbilecedi de distniilmiis ve cesitli aras-
tiricilar tarafindan preteiniri derecesi ve cinko diizeyi arasindaki iliski
arastirmimstir, Proteinliri mevcudiyetinde idrarla ¢inko atiliminin da
biraz artt1it saptanms ancak proteinliri derecesi ile ¢inko diisiiklik dereCési

kesin badintil1 bulanamagistir., (18).

Bizim caltsmamizda bazal cinko deferleri, proteinliri defierleri i]g
anlamit1 ve ters oranii bir bagint1 gbstermekteydi. 1liski orta derecede

antamty bulundu.. {r = -0,518) (Grafik 2)

Thiazid grubu ditiretikler, idraria ¢inko atilimimy artiririar, (24)
Oremililerée, sik kullamilan bu arup ditiretikler, cinko eksiklidine

yardmmcy eolabilir.
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Calismamizda, liremililerde, ¢inkoyu baglayici bir difer protein
fraksiyonu olan az-g1obulin yiiksek dﬁzeyée saptandidindan, c¢inko eksiklidi

ile az-globu!%ﬂ diizeyleri arasinda hicbﬁr iliski bulunmadigr aciktir.

Hormal kisilerde, cinkonun basl1cd§at11ma yeri mide-barszk kanali-

dir, Ancak cok az miktarda ¢inko, idrar %e te#le atilmaktadir, (17, 21)

Normalde, glukoz verilisini takiben serum ¢inko diizeylerinde
onemli degisiklikler oimaktadir, Normal sahislarda, glukoz vikselir
ylikselmez ¢inko yojuniugu diismeye baslar. .(24). Bizim calismamizda da
benzer sonuclar alinmistir. Kontrol grubunda glukezun yiiksek bulundudu
5: & dakikadan itibaren serum ¢inko diizeyinde diisme baslamistir: Bu
diisiikliik test siiresince devam etmistir, Davies ve arkadaslari, oral qlukg:
tolerans testi qyguladtkiari 67 saflikla kiside en diisiik cinﬁo diizeyini
45-60, dakikalarda bulmuslardir. Diabetli kisilere aynmi calisma yapiyimis

ve serum ¢inkosunda diisme bulunmamistir (24)

Kontrol grubumuzda, serum cinkosu tim test bovunca bazal dedere
gore disme gustermekteydi, En diisiik deder 60, dakikada saptanmisti.
Kontrol grubunda ilk 5. dakikada serum ¢inkosunun hi1zly diismesi qlukoza
akut insiitin yanitinda {akz% insiilin salinim = inisyal faz) ¢inkonun
onemli rol aldiginin indirekt kanity olarak diisiiniilmiistiir. Testin
diger kisimlarinda, ¢inkonun h1z1 azalmis sekilde dismeye devam etmesi,
¢inkoya bu devrede de gereksinme oldudunu ve insiitinin bu devredeki sentez

ve salimiminda rol oynadidin1 gosterebilir,

Cinkonun, nukleik asit ve nrotein sentezindeki rolu cok ivi
bilindiginden ve dnemli varsayrldidindan, ¢inkonun serumdan devamly kaybyy

insiilinin sentezine (sekonder fazda, insiilinin genis insiilin kavnadindan
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salinim senteZide gerektirmektedir) de girdidini hatira cetirir,

Hasta grubumuzda, diabetli kisilerde biidirildigi gibi, glukecz

yiikleme sirasinda cinkoda an}imiii diisme gtzlenmemistir.

Hasta grubunun bazal ¢inko dederleri, kontrol grubuna gtre esasen
distik bulunmus, test sirasinda daha fazla diisme gdstermemistir. Tim test
boyunca hasta grubunun serum cinko diizeyleri, bazal ¢inko diizeylerine gbre

anlams1z derecede dedisiklik gbstermistir.

Bu durum test sirasinda, hastalarda cinkonun kullamilamadii

gistermektedir,

Kontrol grubunda, en diisiik cinko dedieri 60, dakikada saptanmistt,
Hasta grubunun ise, bu dakikadaki ¢inko dederi, bazal dedere gire ﬁnemfi
degisiklik gbstermiyordu; ve bu dakikadaki kan seker diizeyleri ortalamasy

hasta grubunda, koﬁtral)ere gire belirgin sekilde yiiksek kalmista,

0 halde, hasta grubunda, dzellikle 60, dakikada kan sekerleri
diizeylerinin kontrollere gﬁré onemli derecede farkli bulummasinin ve test
sonunda kan sekerterinin bazal defere inemeyisinin nedeni serum c¢inko-
sunun kullamilamayist olabilir, Bu dakikada kontrol grubunun en diisiik
¢inko dizeyi gostermesi, kan sekerini acliktaki dederine indirmede

¢inkonun 5nemfi roti olduduna isaret edebilir,

{remililerde, codunlukla erken insiilin yanitinda kiintlesme
bulunmustur, (35, 42, 50) Salinimdaki bu kiititde, ¢inko eksikliai de
yardim edebilir, Oremililerde glukoz yiikleme testi sarasinda, testin son
donemlerinde instilin diizeyi tim srastiricilar tévafindan yiksek bulunmustur,
Yiiksek insUliﬁ diizeyine raffen, glukozun da yiksck kalis1 {perifarik insiilin
divenci); insiilinin cevrel etkinlidinde roli olan ¢inkonun, bu hastalarda

diisiik olmasina ait de olabilir.
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Cinkonun serumdan kaybi, metafoprotein (metallothionein) denilen ve
cesitii dokularda mevcut olan cﬁnko baglayici proteinlere baglanmasiyia
olmaktadir. {59,771) Metalloproteinler, ¢inkonun serumdan dokuva eirisini
saglarlar. Cinko 2ksikligi olusturulmus farelerde, dokularda ¢inkoyu
baglayic1 protein sentezinde azalma gdzlenmistir. (71) Serumda ¢inko
yoGunlugu ileri derecede diisiik oldudu zaman, dokulara ¢inko girisini
sadlayan ¢inko bajlayici proteinlerin sentezi hemen hemen durur {59, 71}
Boylece ¢inkonun serumda daha da fazla dismesi onlenmis, ¢inko homeostazi
saglanmis olur, Aksine, serumda ¢inko yogunlufu arttikca dokuda cinkoyu
baglayic1 proteinlerin sentezi artar ve cinkonun dokulara girisini kolaylas~-
timr, Bunun da cinkorintoksikasyonundan koruvucu bir mekanizma oldudu

diistiniilmektedir, (71)

Ureméiiierde, besienme\yetersiz]igi, cinko absorbsivonunda azaima
{1, 66), diisik albumin diizeyinden gtiiri plazma proteinlerine bajlamsinda
zay1flama (18), proteine baglanma bakimindan cinko ile yarisabilecek baz1t
toksik maddelerin birikimi (94), proteiniiri sonucu idrarla ¢inke kaybinin
artisy (1, 18, 66) gibi cesitli faktorlerin etkisiyle serumda bazal ¢inko
diizeyi disebilmektedir, Bu disiiklik sonucu, dokulara girisini sailayan
cinko bajlayict proteinlerin sentezinin de azalmasi dofial olarak beklenir,
Bu, serumda ¢inkonun asiry diismesini onleyen ana homeostatik mekanizma
olarak gdriilmektedir, fakat bu &urumda ¢inko, dokudaki metabolik ve

hormonal islevini yapamamaktadir,

Metallaprotein sentezini etkileyen ana faktdriin serumdaki ¢inrko
yogunlugu diizeyi oldudu kesinlikle anlasiimistir. (71) Ancak sentezi
etkilemesi olas1 bulunan dijer hormonal ve enzimatik etkenler iyi incelen~
medigi gibi, metalléproteiniefin Uremililerdeki sentezine ait de bir

arastirmaya rastlamimamistir,




Calismamizda, iremili hastalarimizda, test sirasinda ¢inko diizeyinin
gnemli de@isiklik gostermemesi ve bazal diizeyini korumasinda, metallo-
protein sentezindeki azalmanin roli olabilecedi sonucunu ¢ikardi:k, RBiylece
olasilikla ¢inkonun pankreas.dokusuna girisi dnlenmekte, cinko ile iliskiii
metabolik ve hormonal islevler aksamakta ve karbonhidrat intoleransi

kolaylasms olmaktadir,



SOWUCLAR

1.

Calismamizda, IVGTT kronik bobrek yetmezlikli hastalara ve saglikly 12
kisiden olusan kontrol grubunz uygulanms ve KG hizlar1 heszplanarak
test sonuclars belirlenmistir. Buna gore iiremili hastalarimizin % 6&

inde karbonhidrat metabolizmast bozuklugu saptanmistir. Hastalarmizin

Serumda bazal ¢inko dederleri hasta grubunda, kontrollere gtre anlamii
sekilde disik bulunmustur. Bu durum Titeratiire uyounluk gdstermektedir,

(18, 48)

Mormallerde, test syrasinda glukozda yiikseime ile beraber, serum
cinkosunda ani diisme belirmistir, Bu ani dismenin, insiilinin akut
salimm yanii1 ile iliskili oldudu ve serum ¢inkosunun insiitin salini~
mi icin éui]an11d1§1 diisliniiimlistiir, Bu durum litaratiirde bildirilen

bulgulara uyguﬁiuk gostermektedir, {24)

Yine normallerde serum ¢inkosundaki dismenin tiim test boyunca devam
ettigi saptanmistir, En hizly disme, itk 5 dakikada olmakta, sonra
cinko daha yavas hzda dismeye devam etmektedir. En diisilk deder

normal kisilerde 60, dakikada saptanmstir,

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, test sirasinda ¢inko diizeyinde
olusan dedisiklikler anlamsiz bulunmustur, Bu durumda, test sirasin-
da Uremili hastalarda cinkonun kullanilamadigr kamisina varmilimistir,

Bu durumun ise, olasilakla, serum bazal c¢inko dederine asir distik-

ey

dilsiintiimiistiir,
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IVGTT sonuclarina gbre, hasta ve kontrol grubu arasinda 60. cdakikeda
kan seker diizeyleri bakimindan anlamiy fark bulunmus ve hasta grubun-
da kan sekerleri yiksek diizeyde saptanmistir. Bu dakikada normallerde
serum ¢inko diizeyi en diislik dejerini gosterirken, hasta grubunda bazal
dejere gore anlaml1 de§isiklik goriiimemistir. Hasta grubunda bu
dakikadaki hipergliseminin ¢inkonun ku11an11masindaki kusura ait

oldudu disiiniimiistiir,

Cinko, insiilinin ¢evrel etkinliginde de rol aldidindan, hasta grubunda
bazal ginko degerlerinin tnemli derecede disiik olusu, preiferik
instilin duyarsizliginda bu diistiklugin de rel eynayabilecégini hatira

getirmistir.

-

Hasta grubunda bazal c¢inke degerleri diistiklugl, glinlik proteiniiri
oranlari ile orta derecede anlamly ve ters yonde badinty ¢dstermistir,

{r = -0.519) (Grafik 2)

Hasta grubunun, bazal ¢cinko defferleri ile serum albumin, az-q1obulin1

diizeyleri arasinda bir bagintr bulummamistir,

Uzet olarak, kronik bébrek yetmezlikli sahislarda, serum bazal ve
test sirasindaki ¢inko degderleri normai]efe adre diisiik bulunmustury

Cinkonun, karbonhidrat metabolizmasindaki dnemli rolil dikkate

alfnarak. iremili hastalardaki glukoz metabolizmasi bozqk]ugunun

cinkédaki eksikligén: ve test sirasinda kullanilmasindaki kusura ait

olabilecedi diistiniiimistir,



UZET

Calismamizda, kronik bobrek yetmezligince olusan karbonhidrat
metabolizmasi bozukTugunda alukoz-¢inke iliskilerinin arastiriimasi
amaclanmistir. Calismaya 1980 yah1 ic¢inde £.0.T.F I¢ Hastaliklam Klinifin-
de vatirilarak incelenen 22 kronik bobrek yetmezlik1li olgu ve polikli-

nide basvuran 12 sagliklt kisi alinmistar.

Hastalara ve kontrol grubunu olusturan olgulara damar ici glukoz ylikleme
testi (IVGTT) uygulanmis ve test sirasinda kan sekerleri ile serum c¢inko

diizeyleri belirlenmistir,

Fide edilen sonu¢lar Eiynistatistik yontemlerle incelenmis ve

birbirleriyle karsilastirilarak Onem kontrolii yapitmistar.

IVGTT sonuclari, KG hizlari belirlenerek dederlendirilmis, boylece
kronik bobrek yetmezlikii hastaiar1m1z1n % &8 inde karbonhidrat metaboliz- é
mas1 bozuklugu oldudu belirlenmistir. % 40 olguca ise bu bozuklugun

gnemld derecede olduju bulunmustur,

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, serum bazal cinko dederleri,
normallere gore oldukca diisiik bulunmustur. Bu dusiikltik, hastalarin proteiniiri
degerleri ile ters yonde ve orta derecede anlaml1 bir badinty aostermistir,

Proteiniiri oranlari arttikea, bazal ¢inko dederlerinin diistiiii saptanmistir,

Normal kisilerde IVGTT sirasinda, serum ¢inkosunda tim test boyunca
siiren diisme gézlenirken, bobrek vetmezlikli hastalarda serum ¢inkosindaki

dedisiklikler snemsiz ve istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur,
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Bu bulgular, normal karbonhidrat toleransi jcin ¢inkonun gerekli
oldugunu ve normal kisilerde test sirasinda ¢inkonun kullanildigim

gﬁsterebi]ir.

Buna karsilik bozuk varbonhidrat toleransi olan hasta arubunda
cinko diizeyt degismemektedir, Bunun cinkoya badlayict metalloproteinierin

sentezindeki azalmayla jliskili olabiletedi dustniilmlistiir.

Normallerde, test sirasinda cinkonun en diisiik diizeyde saptandids
60. dakikada, hasta grubunda ¢inko degeri bazale gore degisiklik gister-
memektedir, Bu bulgu 60, dakikada hasta grubunun, kontroltere apre
yiiksek kan seker diizeyi gdstermesini aciklamaya yardim eder dzellikte

bulunmus tur.

Cinkonun, insilinin cevrel etkinliginde rolll olmasindan Gtirii,
pazal c¢inko deferlerinin hasta grubunda diifiuk olusu, periferik jnsiitin

duyarsiziigim kolaylastiran bir unsur olarak dusiinimiistir,

Sonug glarak karbonhidrat metabolizmasi bozukludu tiremililerde,
olusturacad? komplikasyonlar pakimindan iizerinde Onemle duruimasy gereken
bir konudur. Bu metabolizma bozuklugunda, calismamizin sonu¢tarind
gore onemli roil goziiken ¢inkonun, bgbrek hastalarinda plazmada dilsik

bulunusu ve kullanilamayisy, diizeltilmesi gereken bir durum olarak

goriilmistur,
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