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©GIRIS VE AMAC

Kronik bibrer vetmeziidine pek cok metabeolik bozuklik eslik edar,
: 'Bun1ardan birisi de karbonhidrat metabolizmasinda ortava ¢-kan bozukluktur ve
nedeni kesinlikle aydinlanmis dedildir. Oremili hastalarin en az varisinda,
glukozun metabolize edilisinde kusur oldudu gtriilmistiir. (6, 1€, 56, 70, 75,

50)

Kronik bibrek vetmezlikli hastalarda yiiksek oranda goizler:n bu meta-
holik bozukluk, erken ateroskleroz nedenlerinden biridir. (8, £3, 49, 57).
Yine, erken ateroskieroz, hemodializ ve bibrek transplantasyonu aibi  yontem-
ferle tedavi gGren bdbrek hastalarinda en basta gelen &#lim sebebidir., B8u
nedenle, tremide ortﬁya ¢ikan karbonhidrat metabolizma bozuklufiu, son zaman-

larda daha fazla ¢nem kazanan bir konu olmustur.(5, 7, 25, 45, 42, 84)

Oremide gtzlenen karbbnh%drat metabolizmasy, bozuklufunun ana nedeni-
nin inslilin direnci oldudu kabul ecilmektedir (25, 35, 45, 89) Insiilin direnci,
kusurlu insiitin-vapim, dolasimda insiilin antagonisti maddelerin bulunusu,
alukoz fosforilasyon bozuki&@u. metabolik artiklarin birikimj insiilin var
tmriiniin uzamast ve hiicresel diizeyde antagonizma olusmasi ¢ibi nedenlerle
actkianmak istenmistir, (10, 22, 25, 28, 45? 60, 75, 85) Bunlar arasinda en
fazla bnaylanan gﬁfﬁs, hiicre resepttril dilzeyinde antagonizma olusmasidir,

(6, 23, 25, 28, 30)

Cesitli hormonal ve metabolik bozukluklarda eser elementlerin roli
yakin zamanda anlasiimava bas]am1$t1r, Eser elementlerin gerek eksiklik,

gerekse de fazlaliklarimin hastalik varatabileceZi g6r§1mﬁst&r_ {21, 43, 14, &

Konumuzla iliskili bulunan ¢inko, protein, karbonhidrat vz Hnit
metabolizmast ile 11gili yaklasik 79 enzimin yanisina giren bir eser element-
tir. (13, 14, 34, 62, 63, 66, 67, 72, 72, 87) Hormal biiyilne ve gelismede

temel bir unsur oldudu gibi, normal bir glukoz toleransinda da cinko varlify



. gerakmektedir. Cinko, insiilinin gerek sentez, gerek salimim, aerekse de

cevrel etkinliginde rol alir. (38, &4, 65, 30, 81)

Cinko iyonunun, insiilinin depolanmasinda da gerekli oldufu antasiimis-

“tir. (27, 53, 64, 65, 80, 81)

Oremideki karbonhidrat metabolizmasi bezuklufunun nedeni kesin bilin-
mediginden, ¢zellikle insiilin metabolizmasiyla iliskili elementlerin ve difer
maddelerin ayrintil1 incelenmesi zorunluludy dodar, Bu incelemade statik
(bazal) eser element deferlerinden ¢ok, insiilin salimm evrelerinde santanan
dinamik degerleri daha kiymetlidir, Normal kisiler, alukoz tolerans testi
sirasinda, insiilinemi ve glisemi deisiklikleri ile beraber, serum ¢inko
diizeyinde de baz1 dejisiklikler gisteririer. Oral veya damar ici alukoz

tolerans testlerinde, glukoz yiikselirken, cinko yojuniugu diismektedir, (24, 4(

Oremideki, karbonhidrat metabolizmasi bozuklujunda ¢inkonin roliine

deginen bir arastirmaya rastlamlmamistir.

Bu nedenle calismamizda, liremideki karbonhidrat metabolizma bozuklu-

gunun ¢inko ile iliskisini arastirmayl uygun bulduk,



Krow1k bobrek yetmezlidinde olusan karbonhidrat met holizma bozukluju
unun:eser elementlerden ¢inko ile olan bajlantisina gi meden Gnce, normal
h1drat metabolizmasi ve insiline ait bilgilerin kisza hatirlatiimas:

13- buTunmus tur.

: fnsﬁ]in sentez, depolanmz ve salinmasi: Insiilin, rankreas beta hiicre
éé?ﬁiéfﬁhda, kaba endoplazmik retikulum iizerindeki riboramlarda pro-insiilin
-o{afék sentezlenir., Daha dnce belirtildidi gibi, bu sentez kademesinde ¢inke

| nu gerckmektedir, Sonra proteolitik parcalamma ile pro-insiilinden, ingiilin
a fne degisir. insiilin golai ayaitinda araniiller halinde paketlenir. Insiilin
Bﬁf31rada cinko ile birlesmistir. {Insiilin saltimim i¢in higbir uvar yokken,
'fﬁsu1in bdyle graniiler halde depolanmaktadir. Bir uyari halinde, insiilin
_;§a11nmas1 emiyositozis ile oimaktad1r. Burada olaunlasan graniil, mikro-
_;;tubullere yapisip hiicre ceperine ilerler, hiicre membrani ile kavnasir, granil
 :y1rt11arak icindekileri hiicreler arasina bosaltir, (92). Bu islem enerji

* (ATP) gerektiren aktif bir olaydir, 69, 61}

Insiitin salgilanmasinda en Onemli uvaricy glukozdur, Glukozda hizhy
yikselme ile birlikte, insiilinde de hizl1 bir viikselme {pik} olusur, Kisa
siiren bu inisyal faz (1, faz) dan sonra sekresyon azalarak devam eder, Bu da

inséilin salvmiminin 2, fazidir,

Hicbir dis uyar1 yokken de insiilin satinwm vardir, (Bazal insiilin
saltnmimi), O halde insiilin satinmiminda: 1- Bazal 2~ Stimiilasyonla ortaya ¢ikan

diye iki safha ayyrmak dofru olur, Stimiflasyonla olusan insiilin salimim da:

a) 11k faz {inisyal faz)
b} TIkinci faz {sekonder faz)

olarak ayrilar,



u,kayhak az miktarda insiiiin kapsar. EGec devrede ise ilave ve genis
in kaynagindan insiiiin salimir. Genis insiilin kaynadindan salinim,
yalnizca depolanms insilinin verilisi defildir. Insilinin bu sirada

sentezlenmesi de bu kaynagin olusmasina vardim eder. (92)

Glukoz, her iic tipte salgilanmay:r da uyarabilmektedir. Insiilinin
ofmal kisilerde en dnemli yikim yeri bobrektir. Kronik bdbrek yetmezlikli
nastalarda, bazal insiilin diizeyinin yllksek olusu, yirkimlarindaki azaimaya

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

Oremide karbonhidrat metabolizmasi: Oremili hastalards a¢11k
“hiperglisemisi, ketozis ve ailede diabet anamnezi son derece nadirdir; Bund
| kars1lik, oral veya damar i¢i qlukoZz tolerans testi sirasinda bozukluk gﬁs;e»
rirler, Baslica dedisiklik, glukozun aclik deflerine inisindeki aecikmedir,

(37, 45, 46)

Aclik glukozunun normal olmasina karsin tiremililerde aglik insiilini
normalden yitksektir, (Periferik insiilin direnci) (13, 14, 16, 35) Ayrica
disardan verilen insiiline yanitta, glukoz normalden daha az ve ae¢ olarak

disme agosterir, (Insiilin antagonizmasi) (25, 28, 35, 35, 50, 91)

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

tarafindan yiiksek bulunmustur, bBunun nedeni de tam ortaya kenamamistir,

Oremide, insiilin harmonu antagonistlerinden growth hommon arastiriie
mi1s, growth hormon yﬁksek'buiunmustur. Ancak growth hormonlart1s1 i?e

karbonhidrat intoleransi derecesi arasinda badinti atriilmemistir., (22, 25,



79, 85) Yine anti~ insiilin hormoniardan olan qlukason ve adrenckor-
1ér genellikle normal bulunmustur. Oremide biriken toksik macddelerin,
o anhidrat intolerans1  ile badlantist olup olmadim arastirilmistir.
yﬁksekiiéi ve karbonhidrat intoleransi arasinda bir badlanty qdsterile-
igfir. (8, 29, 36) Oremik asidozun, bu metabolik kusurla olan bajlanti-

;5_'a§ast1r11m1s ve badlanti bulunmamistir {25, 28)

Kronik hemodializ uygulamasi, iremik h=astalards, bozuk karhonhidrat
oleransini kismen diizeltmekte, buna karsilik bu hastalar nomallere gére

‘yine de bozuk karbonhidrat toleransi adstermektedirler, (22, 25, 35, 24, 88)

Yine kronik hemodializ uyqulanan hastalarda, bozuk karbonhidrat

'foierans1nzn ¢ok az dizelmesine karsin, insﬁ]in diizeyinde anormal artislar

”_éaptanm1$t1r. Hiperinsiilinizm, iremik hastalarin cogunda var olan hiper-
lipidemiyi artirip, lremiye eslik eden efken aterosklerozda rel Qynayabi?if.

(6, 45, 49, 57)

Oremideki hiperinsiilinemi, karaciferde trialiserid yammini artirir,
(6, 62, 82), Ayrica iiremiklerde, trigliseridlerin periferdeh temizlenmeleri

azalmstir,{ (15, 32, 33)

Her iki olay, Uremiklerde hipertrialiseridemiyi sa®lar, Ayrica:
tiremik serumun, in vitro olarak, lipoprotein lipaz aktivitesini baskiladifis
saptanmistir, (54) Bu nedenlerle tiremililerde hinerlipidemi olusur ve

erkzn ateroskleroz kolaylasir,

Oremide eser elementler: Oremide eser elementler cok iyi arastirile
mamistir, Oremililerde ¢inkonun dider bazi eser elementlerle birlikte
karacigder ve dalakta biriktigi, doku diizeyleri saptanarak ortaya konmustur.

Bobrekte ise ¢inko diizeyinin diistudi goriilmiistiir,

Oremililerde, plazma cinko diizeyleri genellikle normallerden disiik

bulunmustur, (18, 48; 52) Bu disiikliik, total viicut eksiklidinden cok,



tak':da§111m1na bajlr bulunabilir, Cinko, proteine badlanan bir
'eﬁt éfdu§undan diisik plazma diizeyi, ya proteine zayif baflanisindan
a éf6£einﬁriden otiirid, plazma protein dizeyinin dismesinden olur,

neﬁ‘de %anda pH dedisikiig§i ve plazma proteinlerine bagianma bakimindan
nkg:{ZQ‘yar1sabiIecek bazy maddelerin kanda birikmesi, cinkonun nroteine
_51351§1n1 zayiflatabilir. (94) Bu nedenle valniz plazma diizeyine bakarak,
. .un vilcut depolarimin artmis veys azalmis oldudunu stylemek son derece

rdur. (18, 48)

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

cak dederde bulunmamistir,




E YONTEM

Bu calisma,  A.0.T.F. ¢ Hastaliklart Kliniginde, yatiralarak

Yaslart 50 nin vukarisinda olan kisiler calismaya Hzellikle alinma-
_1ard1r. Ciinkii, 50 vasindan sonra qlukoz metabolizmasinda biraz bozukluk

_olabiimektedir,

Dlgularin Uzellikleri :

&a21sMaya ai1nm1$ olan kronik bibrek yetmezlikli oleularin tﬁmﬁ;

- ideal viicut adirliklarinin altinda, ailesel diabet hikayesi olmayan, aclik

. glisemi diizeyleri normal olan kisilerdi. Calismamin yap1ldidy sirada digital
1'”ve antihipertansif tedavi disinda ilac almyorlardz. Herhangi bir dializ |

- yontemi de uyqulanmiyordu;, Hastalar hikaye,! fizik muayene, ¢esitli |
.'1aboratuar incelemeleri ile deferlendirilmis ve bobrek hastalidinin cinst

ve bobredin fonksivon durumu arastirilmstir. Hastalarin 6 sinda, tamlar,

bibrek biyopsisi ile de kesinlestirilmistir,

Hastalarin 24 saatlik idrarda proteiniiri defierieri {eser~ & ar)
‘arasinda idi, Ortalama 2,304~ + 1.53 ar olarak saptandy, Bobrek hastalim

hikayesi en yeni 30 giin en eski 2 y11 olarak belirlendi,

Protein elektroforezi ile saptanan protein fraksiyonlarindan albumin

diizeyi ortalamalarm 44,17 + 3,70 %, ay - alobulin diizeyi ortalamalary
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5+ 5.74 % olarak bulunmustur. Hastalarin hepsinde anemi vardy ve

Jfiften siddetliye kadar degismekteydi.

Hastalarin 15 inde hipertansiyon mevcuttu ve hipertansiyoniu nasta-
-Jafqn 6 sinda EKG de sol ventrikiil hipertrofisi bulgusu, Telede sol

yentrikil blyiikludi vardi.

Kontrol grubu olarak I¢ Hastaliklam Polikliniéiinde incelenip normal
ulunan gen¢ kisiler alipmistir, Hasta ve kontrol grubunun klinik ve labora-
?tuar inceleme sonuclarm Cizelge 1 ve 2 de g@sterilmistir, Bu incelenelerden
kan elektrolitleri, kreatinin, fre, iirik asit, alinlik idrar miktari, gram
cinsinden giinliik proteiniiri dederleri en az 3 kez bakilip, ortzlama dederleri

alinmistar,

taboratuar incelemeteri icinde kreatinin, lire, total kolesterol,
total Tipit, karacijer flokulasyon testleri, SGOT, SEPT degerleri Merckotostg‘r,
in hazir kitleri kullamilarak spektrofotometrik olarak dederlendirilnistir,
Ca ve P degerleri, Technicen Autoanalvzer' de degerlendirilmistir, Kan

nrotein fraksiyonlari, Gelman serum protein elektroforez ybntemi ile incelen-

mistir,.

Yintem 3
o Kronik btbrek yetmezlikli hastalara damar i¢i glukoz verilerek,
karbonhidrat toleranss ve bu yikleme sirasinda insiitin ve karbomhidrat

metabolizmasinda rolii olan elementlerden ¢inkonun, serum diizeyinde olan

degisiklikler incelenmistir,

oral yolla yapilan glukoz tolerans testierinde bazi barsak
hormonlary {gastrin, sekretin, glukagon ve gastrik inhibitér pertid)
instilin salgisint uyarmaktadir, (20) Oysa damar ici verilen giukoz, bu

barsak evresini atlayarak, pankreas ada hiicresini dodrudan uyarmaktadir, (G3)
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Oremililerde bu bars:k hormanlarinin curumu iyi bilinmemeitedi-,
0 nedenle oral alukoz tolerans testi sonuglarinin defieriendirilmesinia
saflikl1 olamiyacadr cusiintiimiistiir. Ayni nedenle, calismamizda, damar

i¢i glukez tolerans testi uygulanmasy yedlenmistir,

Glukoz tolerans testi ic¢in dngbriilen standard kosullar, kem hasta
hem de kontrol grubunda sadlanmistir, Testin yapilisindan lc giis once
basliyarak hastalara ve kontrol olgularina giinde 250 - 30C gr karboahidrat
iceren diyet verilmis ve en az oniki saatlik gece aclidim takiben test
uyyculanmistir, Test sabahi, a¢c karina, 0.5 ar/ke olarak hesaplarmis miktar:
% 30 luk serum glukoze halinde, on kol veninden 4 - 6 dk icinde verildi,
0. 5. 15, 30, 45, 60, wncy dakikatarda kan drnedi alinarak test sonlandirilds.
Kan sekeri icin kan alinan dakikalarda ayrica ¢inko diizevini de belirlemek
i¢in de kan Ornekleri toplandi. Kan drnekleri yaklasik bir saat bekletile
dikten sonra 1500 devirde 10 dk santrfij edildi. Santrfiij isleminden hemen

sonra, kan sekeri i¢in alinan Srneklerin serumlarindan 0- Toluidin yontemi

ile kan sekerleri beliriendi.

Oremik hastalarda, glukoz gibi davranan bazi maddeler kanda birikime
ugrar, Bu ncdenle, serumda kan sekerini belirlerken glukoza spesifik yontem-
lerin kullamImasy zoruntudur, (2, 83, 38) Calismamizda da kan sekeri
diizeylieri glukoza spesifik kabul edilen 0= Toluidin yontemi ile Merckotestﬁ'

in hazir kitleri kullanilarak balirlenmistir,

Cinko diizeylerini balirlemek i¢in alinan kan drneklerinin serumlary,
¢alisilincaya kadar, agdizlari parafilmle kapatilmis olarak =20 derecede
bekletildi, Cinko analizlerinin vapilacafr zaman cikarilip, serumlar erir
erimez calis1ldi, Cinko analizleri ic¢in alinan kan Grnekleri ve bunlardan
ayrilan serumlarin kondugu cam malzeme Gzel olarak hazirlandi., Kullanilan

tin ve pipetier sabunlu su ile yikandiktan sonra, distile sudan ascirilerek
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yimi dirt saat nitrik asitte bekietildi. Asitten c¢ikarilan maizeme iig
kez distile sudan gec¢irilerek, yarim saat deivonize suda birakildi, sonra
ters cevrilip sporlara kondu ve 150 derecede bir saat birakildi. Kan
srnekleri hastadan, enjektér kullaniimadan, direkt olarak idne ile damla

damla alinmistir,

Toplanan kan grneklerinden kan sekerleri ve ¢inko diizeyleri saptan-
mis ve glisemi dizeyleri ile cinko diizeyleri arasindaki iliski arastirilmig-

tir.

Bobrek yvetmezlikli hasta grubu sonuglari, kontrol grubu sonugiari

ile kars11a$t1r11m15t1r.

Damar %ci glukoz tolerans testi sonuglarini belirlemek i¢in KG h1z1
(dakikada kan sekerinin diusme hiz1 yiizdesi) kullanilmistir, Clinimiizde damar
ici glukoz tolerans testini degerlendirmede KG deferleri vavgin sekilde

kullaniimaktadir, {3, 4, 12, 18, 42, 44)

KG'h121ar1, arafiksel yidntemle santanabilir. Calismamizda bu yontem

kutlaniimistir, (Grafik 1)

KG defieri (dakikada kan sekerinin diisme hi1z1 yilzdesi) sdvle belirlenir:

1. 2 devir x 70 boimelik semilogaritmik grafik kadid: alimir,

2, Kan sckeri dederleri alindiklar dakikalarda orafik kadidr lizerinde
isaretlenir,

3, Bu noktalar, gﬁz-karar1 ile en dojru ¢izgi elde edilecek sekilde birles-
tfri]ir, Bu islem sirasinda, ¢izginin altinda ve istiinde kalan noktatarin
uzaklikiarinin esit olmasina Ozen aosterilir,

4, Kan sekeri ¢izgisi Uzerinde en yuksek seker diizeyi belirlenir (Co)

5. Co dederi ikive bolinerak { C”,2 (viizde mgr) elde edilir,
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7. Eide edilen noktadan asafive, zaman ¢izgisine colivy dik bir izgl
inilir., Bu 2%k ¢izainin, zaman ¢izgisini kestiii noctaonn 0 nckissins
olan uzekiidl yakiasik T i/2dederini veriv. T 1/2 (kan glulnzunus he '
bir dolsvden verisa kadir irmesi igin cesen znman)

g, T 1/¢ dogeri Lundboak (81) tarafindan belirienmis sl Torvili2
verigatinrilir ve F hizy elde oditir

vo= 2093y PO Pt
S I V7. T B

KG dederleninin yorumu: 3aclikli kisilerde Kﬁ hiziart arestiriimis

ve ortalama olarak 1.72 buluamustur, (92)

| Yas arttikca bu defer biraz diisebilir. Bir calismada ailesel
diabet hikayesi olmayan ve obez bulunmavan 130 kisi incelenmis ve burada
en diisiik KG degeri 1.31 olarak bulummustur, (92) Klinik uygqulemada 1.30
' un altindaki deferlerin anormal kabul edilmesi dnerilmektedir. Karbon-
hidrat toleransi = ileri derecede bozuk oldudunda KG 7 hizi 1.00 in altin-

dadir, (92}

o
unda Cinko Dizeyinin Be1irlenmesi£f):

Ulcﬁmlé;; Perkin~Elmer 103 atomik absorbsigen spektrofotometresinde,

~ {intensitron hollow) ¢inko lambasi kullanilarak yapridi. Bu amacla, lambanin
- selektdrii 3'e, lamba akam1 8 m A'e, arahik 7 amstrong'a (slit 7 a),r
;'aSpirasyon siiresi 4 sn {Damping - int 3), dalga boyu 84 armstrong'a ayarlane

dy,

Cinke diizeyi belirienecek olan serum Grrekleri, Hlclinli kolaylas-
¥

tirmak amacivla, 1/5 oraninda deiyenize z ile sulardirildy, Aterik

x: A,0.T.F Fizyopatoloji Kirsusince ¢alisiimistir.
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?5 jyon spektrofotometresinde drneklerin absorbanstary okunc:. Sulan-

oréh?arx dikkate alinarak, cizilmis olan standard ¢inko elrisinden

ogram (ug) olarak sonuclar belirlendi.

61CUm1er igin gerekli eriyikler ve standardlari, Parkin Eimer el

abinin onerilerine gére hazirlandr ve kullamildi.

‘Standard cinko eriyiklerinin hazirlarmasi:

*7§b0 ug/ml 1ik konsantre cinko eridini hazirlamak icin lgr saf metel
cinko 20 ml ¥ HC1 asit icerisinde eritildi, Deiyonize su ile 1 1t'ye
‘tamamlands.

500 ug 1 ml Tik diliie ¢inko erigini hazirlamak i¢in konsantre ¢inko

efiyiginden 5 ml alind1, Deiyonize su ile 1 1t've tamamlandy,

_Kﬁr (blank) eriyigi: 5 ml glycerol iizerine 100 ml deiyonize sg
:ékléndi.

jDi1ue ¢inko eriyiginden 4, 6, 2, 10, 20, 40 ml alinarak, herbirisi
ﬂ'deiyonize su ile 100 m1've tamamlandi, Bovylece % 20, 3G, 40, 50,
iOO, 200 ua'lik standard cinke eriyikleri hazirlandi, Her birine

3 i1 olycerol eklendi, Bu islemlerden sonra, ¢inko eriyiklerinin
absorbanslars tek tek okunarak ortalamalari alindi, Deferler, grafik

kafidt iizerinde isaretlenerek standard ¢inko efrisi ¢izildi,

Serum Srneklerinde belirlenen absorbans dejerleri grafikteki
Yyerlerine uyoulanarak cinke edrisini kesti#i noktada, drneklerin cinko
dizeyleri saptandi, Sulandirimlar dikkate alinarak, % wg olarak dederler
:§¥ir1endi, Her 5 ticiimden sonra, standard ¢inko eriyiklerinin absorbans

deflerleri yeniden #l¢iilerek duyarlik kontrolii yapildi,



fstatistiki incelemeler:

Calismamizda, uremili hastalarla kontrol grubunun INZIT:dinin
 ¢esit1i svrelerindeki sonuclari birbirivie karsilastirmada ve yine her
“olgunun sonuclarini: bazal diizey ile karsilastirmada es yapma ybntemi
 ku1?an11d1. Baz1 parametreler arasindaki iliskiler, en kiiclik kareler
.-yﬁntemi ile belirlenerek, iliski mevcutga, regresyon dodrular: cizildi,

sonuclarin anlamlilik derecesi stendard t testi ile kontrol edildi,
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BULGULAR

Intravensz glukoz tolerans testi (IVGTT) sonuclary:

Kronik btbrek vetmezlikli 22 hasta ve kontrol grubu olarak alinan
12 sadlikYt kisinin IVETT sonuclary tonlu olarak ¢izelge 3 ve 4 de gisteril-
mistir. Hasta ve kontrol grubunun kan sekeri dlizevleri arasinzaki farklarin

gnem kontrolii ¢izelge 5 de verilmistir,

Aclik kan sekari ortalamasy dizzyleri kontrs) grubunda 75,000 & 4,83,
kronik bohrek yetmeziikli slgulerda 82.41 + 13,55 bulunmustur., Olgularimizin
higbirinde aclik hipaglisenisi vaya h%pergiisemisi szptanmamis olup, timiiniin
bazal kan sekeri diizeyleri normaldi. Ancak hasta grubunun aclik kan seker
dizeyleri kontrol grubuna gidre biraz yiiksek kalmisti ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlr idi (p < 0.05)

IVGTT nin 5, dakikasinda belirlenen kan sekerleri ortalamalari,
kontrol grubunda 224,58 = 51,60, hasta arubunda 198.21 % 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 orubunda 174,36 + 33,93 idi. Gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamsizdi {p > 0.5)

Glukoz verilisinden sonraki 30. dakikada, ortalama kan sekerleri-
dizeyleri kontrol grubunda 138,41 * 2%.61, hasta grubunda 143,23 % 20.37 idi,

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

Testin 45,  dakikasinda ortalama kan sekerleri dizevleri kontrol
grubunda 106,08 = 13,85, hasta arubunda 115,99 + 16,38 idi, Verilen deder-
lerden anlasilacadr gibi bu dakikada, 30. dakikada oldugu gibi hasta

grubunun kan sskeri ortalama diizeyleri kentrel grubuna - oranla yiksekti,



Aﬁcak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olacak #lciide bulunmadi.

Testin sonlandirildidr 60. dakikada kontrol grubunda kan sekerleri
dﬁzeyleri ortalamast 83.33 = 6.7%, hasta qrubunda 92.36 + 17.24 idi, Hasta
gfubu ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak oidukca anlamli
%di. {p < 0.005) Bu dakikada, hasta arubunun kan sekerleri diizayleri

_ ortalamas1, kontrol grubuna gére belirgin sekilde yiiksek kalmisti.

Avrica, hasta grubunda ve kontrol arubunda yer alan tim olqularin
EfIVGTT sonuclari, kan sekerlerinin dakikada % diisme hiz1 (K@) hesapianarak

' dederlendirildi,

2

KG dederleri ortalamasi1 kontrol grubunda 1.821 + 0,43 iliremili hasta
: grubunda 1,102 £+ 0,37 dk % olarak bulundu, Gruplarin Kﬁ dederleri ve

aralarindaki farklarin dnem kontroli ¢izelge 6, 7 de gisteriliyer,

Kronik bobrek yetmezlikli hasta gqrubunda K degerleri, kontrol
grubundakilere gire be]irgin.sekilde diistikti (p <10.0001). Yani hasta
arubunda agikca gdzlenen glukoz intoleransi bulunmaktaydi, Her olaunun KG
dedierinin hesapianmasi ile, kronik bibrek yetmezlikli hastalarin % £2 inde
(15 hasta) glukoz tolerans bozuklufiu oldufu saptanms oldu, Genel olarak
1,30 un altindaki dederler anormal glukoz toleransimi adsterir kabul
edilmektedir, 1,00 in altindaki dederler ise ciddi karbonhidrat intolerane
siny belirler, (52), Bu bilgi 13141nda hastalarimzin % 68 inde (15 hasta),

glukoz intoleransi, % 40 nda (2 hasta), dnemli derecede glukoz intalerans:

bulundudu ortaya ¢ikts,

Oremik hastalarin KG hizlart ile serum ire, kreatinemi, bazal ¢inke

dederleri arasinda bir iliski bulunamamistir, Yine KG hizlary ile kreatinin

klirens defierleri arasinda bir badint1 saptanamamistir,
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¥RONTK BUBREK YETIEZLIKLD OLGULARIN IVGTT SONUCLARI
ne s KALAR |

O OLeU  AGLIK ¢ 15 30 45 60
1 Fo 75 170 150 120 100 70
2 NK 65 163 127 e 100 100
3 M 60 240 200 160 100 50
5 MG 8 210 190 1/ 112 97
5 Su 90 160 142 130 110 105
5 0K 110 195 180 165 140 123
7 HC 30 197 213 164 121 103
8 g 23 172 195 150 117 98
9 fiK 70 165 180 15 188 75
10 ES 75 205 200 140 122 115
1 Y 73 187 159 1m0 N3 92
12 sS 82 210 170 138 117 110
13 17 70 183 157 122 103 8
1 A 80 210 i59 142 120 100
15 W 80 220 150 130 100 82
16 R 80 190 157 128 100 82
17 s6 g5 210 176 3 N7 100
18 6K 110 320 290 200 164 130
19 HA 100 210 170 157 135 130
20 SS 70 190 150 1M 100 73
21 BY 100 179 152 140 127 116
22 oY 95 190 158 13 19 108
ORTALAYA (¥) 82.41 198.91 174.36 :
ST.HATA(SX) 13,55 33.81  33.93 20,37 16.38 17,26

CIZELGE 4
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KROHIK BCBREK YETMEZLIKLT HASTALAR VE KONTROL GRUBUNUN IVGTT SOHUCLARININ

KARSILASTIRILMASI
KR.BUB.YET KONTROL  oNEH
DAKIKA  HASTALAR. " GRUBU - KONTROLD
ACLIK 82.41 & 13,55 75.00 * 4,63 b < 0,05
5 198,91 + 33,8} 27458 + 51,60 p > 0.2
15 174,36 £ 33.93 177.00 + 43,49 n> 05
30 141,23 + 20,37 138.41 = 29.61 p> 05
45 115.02 + 16,38 106,08 + 13.85 p < 012
60 99.36 + 17.24 83.33 + 6,78 n < 0,005

ORTALAMA + ST.HATA

CLZELGE 5

KRONIK BUBREK YETHMEZLIKLI HASTA VE KOWNTROL GRUBUNUM Ke DEGERLERT

KARSILASTIRILMASI
HASTA GRUBU 1.102 £ 0,37
o < 0,0001
KONTROL 1,621 + 0,43

CIZELGE 6




10; §L BUDRLK YRTREZDIALT HASTA VE XOIUIROL GRUBUNTL
Ke DEGERIERT (%ak)
KONTROL TRONIV LUDREY

F TIKLT HASHLLAR
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IVGTT sirasindaki ¢inko bulaulary :

I¥GTT sirasinda olauiarin serum ¢inko diizeyleri tonlu olarak cizelge
&, 9 da gosterilmistir. Gruplar arasindaki farklarin dnem kontrolii ise

- cizelge 10 da verilmistir,

Bazal serum ¢inko diizeyleri ortalamasi, kontrol grubunda $2.33 = 7,17,
dremili hasta grubunda 46,82 + 7.48 % ug olarak santanmistir. Bizal serum
¢inko diizeyleri bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak ¢ok

anlaml1 fark bulummustur. {p < 0,0001)

Cinkoyu baglayict nroteinlerden olan serum albunin diizeyi hasta
grubunda, 3.€1 % 0.41, kontrol arubunda 4,59 + 0.96 gr% olarak SHulunmustur,
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 olup (p < 0,0001), hasta
grubunun serum albumin diizeylerinin kontrol grubuna gore acikca diisiik oldudu
ortava ¢ikmistir, Bununla beraber, albumin dederinde diisme ile ¢inko defierin-
de disme arasinda olumiu badinty bulunamamistir, Ayni badintr difier aras-

tiricilar tarafindan da saptanamamistir, (18)

Cinkoyu bajlayan bir dijer protein fraksiyonu olan ag - filobulinin,
protein elektroforezi ile santanan dizeylerinin incelenmesi ile, ﬁer iki
grupta da ay” alobulin diizeylerinin yeterli oldudu ve disiikliik giistzrmedidi
bulunmustur. a2-910bu11n fraksiyonu tam aksine btbrek yetmezlikli grunta
daha yiiksek kalmis, kontrol grubu ile aradaki fark istatistiksel olarak
- dnemli bulunmustur, ay" globulin dizeyleri ortalamalari kontrol arubunda

12,96 + 2,30, hasta grubunda 14,46 : 5,75 % olarak saptandi, {p < 0,05)

Bu sonuctan da anlasilacagy aibi, serum bazal ¢inko diizeyi
lsiik1ii3l ile ay=globulin fraksiyonu dizeyleri arasinda bir bagint:

stz konusu degilati,
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KONTROL, GRUBULUN IVETT SIRASINDA
SERUL GINKO DUZLYLERL (fg) DARIRATAR

OLGU ACTIK 5 T5 30 - 4.5

CiZ7RLeR 8

T AX 60 45 50 56“ "‘45'”"'“45‘

2 A8 65 50 50 45 4% 4o

3 S 60 55 50 55 5 50

4 o 70 62 55 50 50 45

5 HO &0 50 45 50 50 45

6 Ix 80 55 15 70 7G 65

7 LD 5 50 60 50 55 50

8 GE 70 60 55 6% 65 60

9 R 65 55 50 50 50 50
10 3] 3[0) 60 75 65 60 70
Iz DD 70 50 60 60 50 50
I2 w0 75 55 50 50 50 50
TGy 68,53 55456 56,25 55,00 55,55 52.50
ST HALA(SE ) T.I7 5.9% 080 Te37 775 3. 39
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KRONIK BUBREK YETMEZLIKL! HASTA GRUBURUN IVGTT SIRASINDAKD SERU CINKD
DOZEYLERE (% ugr)

DAKTKALAR
NO  OLGU  AGLIK 5 15 30 4 &
1 s s0 50 50 45 50
2 WK 40 40 35 35 40 30
3 MG 50 50 £5 50 50 45
5 NG 50 50 £5 55 50 40
5 Sy 49 40 50 50 40 20
5 oK 40 40 20 30 35 20
7 MG 35 40 35 35 40 40
SR 50 40 40 40 40 a0
9 WK 60 50 25 50 50 45
1t ES a5 40 20 45 a5 45
Ny a5 45 45 40 40 45
12 SS 40 40 30 35 30 40
13 1K 55 50 55 50 45 50
4 oae 50 45 50 20 40 50
15 ®H 50 50 a5 50 50 50
16 RD 30 35 40 30 40 40
17 se 40 40 40 45 35 35
18 &K 60 55 §0 55 50 50
15 HA 50 40 45 50 50 50
20 S5 50 50 10 45 50 a5
21 BY 50 50 55 50 50 55

22 oY 50 50 43 50 50 50

ORTALAMA(X} 46.82  45.00 45,00 44,54 43,86 44,54
ST.HATA(SY) 7.4 5.56 7.8  7.70  6.16 5.96

CIZELGE §
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Serum bazal ¢inko deferleri ile hastalarin gunlik proteiniire
dederleri arasinda orta derecede anlamlil ve ters vinde bir iliski
saptanmistir. VYani proteiniiri oram arttikca serum bazal cinko deferinin

diistidi gbrilmistiir,

Hasta grubunda, proteiniri dejerleri (eser-6gr) arasinda cedismek-
teydi ve ortalama defer 2.004 + 1.530 idi. Serum bazal ¢inko deferieri ve
proteinliri oraniart arasinda ters vonde ve aniamli korrelasyon santands

{ r = - 0,518) arafik 2.

Condon ve arkadaslari ¢a proteiniiri mevcudiyeti halinde icdraria

‘agrklayacak dlciide bulmamislar ve arada badinti gdsterememislerdir, (18)

Testin 5. dakikasinda serum ¢inko dizeyleri kontrol arubunda
55.58 + 5,99, hasta grubunda 45,00 + 5,56 bulunmustur, Gruplar arasindaki

fark yine istatistiksel olarak anlamly idi (p < 0.0001)

- 5. dakikada, kontrol agrubunda, serum ¢inke dederlerinde, bazal
deferlere qore tnemli diisme olmaktadir., Hasta grubunda ise bu diisme
oTmamakta, serum cinkosu bazal defere gbre tnemli fark gistermemektedir,
Kontrol arubu serum bazal ¢inko diizeyleri ortalamasy 65.33 = 7.17,

5. dakika ¢inko dizeyleri ortalamasi 55.58 + 5,99 idi, Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamiti bulundu (p < G,001)

Hasta grubunda bazal ¢inko dederleri ortalamasy 46.82 + 7,42 5, dakika
¢inke degerleri ortalamasi 45,00 + 5,56 idi, Hasta grubunun bazal ve
5. dakika ¢inko dederleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdl

{p > 0.2).
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Testin 13, dakikasinda konirol grubunda cinke diizeyleri crtalemast
56,25 £ 9,80, hasta grubunca 45,00 + 7,86 bulunmustur. Hasta ve kontrol
gruplarinin bu dakikadaki cinko diizeyi ortalamalar arasindaki fark ista-

tistiksel olarak yine anlaml1 olmustur. (p < 0.001)

Kontrel grubunun 15. dakikada saptanan ¢inko diizeyleri ortalamasi,
bazal dedere obire oldukca disiiktii ve aradaki fark, istatistiksel oneri
koruyordu. (p < 0.005), Ancak kontrol grubunda bu dakikada serum ¢inkosu
5, dakikava gbire hafifce yiiksekti. Bununla biriikte 5. dakika ve 15,dakika

arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamsizdr (p > £,5)

Hasta grubunda 5, dakikada oldufu gqibi, 15. dakikada da bazal
¢inko dederlerinden onemli sapma olmamisti, Hasta grubu bazal ¢inko
dedierleri ortalamasy 46.32 + 7,48 15, dakika c¢inko deferleri ortalames:

45,00 + 7.86 idi. (p » 0.2) ?

Testin 30, dakikaS1nda,‘Serﬁm Cinko diizeyleri ortalamasi kontrol
grubunda 55,00 * 7,97, hasta grubunda ise 44,54 + 7,70 bulunmustur,
gruplar arasindaki fark vine istatistiksel olarak anlamliydi., (» < 0,001)
Kentrel grubunda, bu dakikada saptanan serum ¢inko dizeyi, bazal dedere
gore yine oldukca disiiktii, Kontrol grubu, bazal cinko diizey crtalamasy
66,33 + 7,17, 30, dakika 55,00 = 7,97, (p < 0.001), Yani, ¢inke dizeyin-
de 5, dakikada baslamis olan disiiklik, bu dakikada da devam etmekteyvdi,
Ancak kontrol grubunda, 5, dakikada bazale gifre ani ve hizli diisme olmasyna
bzrsin, 15, ve 30, dakikada olusan dedisiklikler 5, dakikava abre tnemli
mrklar  Adstermemckieydi,
Kontrol grubunda c¢inko diizeyleri ortalamasy 5, dakikada 55,53 & 5,89,
30, dakikada 55.00 = 7,37, Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p > 0.5).
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Hasta grubunda 30. dakikada belirlenen ¢inko diizey ortalamast, bazal defere
gire Gnemli deflisiklik giistermiyordu. Hasta crubu bazal ¢inke deferleri
ortalamasi, 49,32 & 7,48 30, dakikada ¢inko deferleri ortalamasi 44.54 + 7,70,

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

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

gore de tnemli degisiklik gdstermivordu, (p > 0.5}

Testin 45, dakikasinda, c¢inko diizey ortalamalart, kontroi arubunda
53,33 ¢ 7,78, hasta grubunda 43;86 + 6,16, Aradaki fark istatistiki olarak
anlamli idi. (p < 6.001)
Kontrol grubunda bu dakikada da c¢inko diismeye devam ediyordu; Kontrol
grutunun bazal ve 45 dakika c¢inko diizey ortalamalari arasinda jstatistiks
sel olarak anlanls fark bulunmaktavdi, Kontrol grubu bazal ¢inko diizey

ortalamasi 65,33 + 7.17, 45, dakika ¢inko diizey ortalamasi 53.33 £ 2,78 .

(p<0,001)
Ancak kontrol grubunda 5. dakikadan sonra ortava ¢ikan dismeler Hnem~

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

53,33 £ 7.73, Aradaki fark istatistiksel olarak aniamsizdy (p > £8.2)

Hasta qrubunda, 45. dakikada serum bazal cinko deferine adre hafif
disme goriilmiis, faket bu diisiiklik dnemsiz kalmistir; Hasta grubunda serum
bazal ¢inko diizeyleri ortalamasi 46,52 + 7,48, 45, dakida 43,06 + 6,16

bulundu, (p » 0.1)

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

da anlamlv fark korunuyordu, ({p < 0.005)

Kontrol arubunda 60. dakikada belirlenen serum ¢irko dizevi

ortalamast, tim test boyunca elde edilen en diisiik cinio dederint




gtsterivorau, Basal ¢inko diizeyi ile 60, dakika ¢inke diizeyi arasindaki

fark, kuskusuz istatistiksel olarak Hnemlivdi, (p < 0.001)

Ancak, kontrol grubunda ¢inkonun i1k disme gtsterdidi 5. dakika ile 50,

dakikada belirlenen ¢inko diizevieri arasinda anlamli fark santansmadi.

(p > 0:1)

Hasta grubunda, testin son dakikasinda da serum ¢inkosu, baz2] deiere abire
tnemli dedisiklik gUstermemisti. Bazal cinko diizevleri ortaiomast 45,82 -+ 7,47,

50, dak ¢inko diizeyleri ortalamast 44.54 + 5.56 {p > 0.1) ile sorug

istatistiksel tnem tasimiyordu.

Kontrol arubunun test siiresince saptanan ¢inko diizey ortalamalarinin
incelenmesiyie anlasilacady gibi, kontrol olaularinda en yliksek ¢inko
dizeyi bazal ¢inko dederi en disiik ¢inko diizeyi 60. dakikada balirlenen
¢cinko dégeri idi. Glukoz inflizvonunuy hemen takibeden dinemde (5. dakikada)
¢inkodaki disme en h1zl1 olmus, bundan sonra ortaya ¢ikan diistiklikler,

bazal defere gore Bnemli, fakat 5. dakikaya gbre Gnemsiz kalmstar,

Kontrol olgularinda tim test siiresinde, ¢inko diizeyieri bazale abre

disme atitermis, test sonunda yeniden bazal dedere ulasamamistir,

Hasta grubunda bazal cinko dederleri ve test siiresince saptanan
¢inko dederlerinin tamami, kontrol olgularina gére belirain gsekilde  disiik

bulunmussur,

Hasta gvubunda, test siiresince bazal ¢inko diizeyinden éinemli sapmalar olmamss,

serum ¢inko diizeyi dedisiklikleri istatistiksel olarak anlamsiz bulummustur,

Kontrol alaularinda IVGTT siiresince, serum ¢inkosunda dnce hizls,

sonra vavas cevam eden ve tim test boyunca siiren dlisme saptandi.

Oremili hasta grubunda test siiresince c¢inkoda biivle bir de&isiklik

bulunamadz.
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KROMIK BUBREK YETMEZLIKL! HASTALARIN VE KONTROL GRUBUNUN IVGTT SIRASIRDAKI
SERUM CINKO DOZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

HASTA KONTROL. GNEM

DAKIKALAR GRUBU GRUBU KONTROLU
AGLIK 46,82 £ 7.3 68.33 £ 7.17  p < 0,001
5 45,00 £ 5.5  55.58 £ 5.99  p < 0.00C1
15 45.00 £ 7.36 56,25 + 9.80  p < 0,0001
30 44,54 + 770 55.00 £ 7.97  p < 0,000
25 43.86 + 6,16  53.33+7.78  p < 0.0001
60 44,54 £ 5,96 52,50 £ 6,30 p < 0,005
© ORTALAMA + HATA - -
C1ZELGE 10
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Kronixk bobrox vetmezliginde karbonhidrat metabolizmasinde bozukluk
pimakta ve bu esas olarak kendisini qlukoz yilkleme testi sirasirda ciistermek-

“tedir.

Karbonhidrat intoleransi bu hastalarda, oral veya damar i1 qlukez

verilisinden sonra, glukozun aclik diizeyine inmesinde gecikme olarak belir-

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

Calismamizda, elgulamin I/GTT sonuclari, KG hizlar1 (dakikada kan
sekerinin vizde olarak diisme hiz1} saptanarak deferlendirilmistir. (3, 4,

12, 18, 42, 44, 92)

Damar i¢i uygulanan glukoz, pankreas adacik hiicresini dodrudan
uyarmaktadir. Ovsa, oral yolla verilen glukez, bazi barsak hormonlarm
arac111d1r ile inslilin salaisini ve test sonuclarim etkilemektedir, {20,
83) Daha tnce de belirtildidi gibi, liremide-bu barsak hormonlarinin durumu
iyi arastirmimadidindan hasta arubumuzda IVETT calismasy Oral alukoz

tolerans testine gore daha uyoun bulunmustur,

Kontrol arubu olarak aldifmmiz sadliklt kisilerde, ortalama KG
dederieri 1.22 = 0.43 oldudu halde, bobrek yetmezlikli hasta grubunda

1,10 £ 0,37 bulunmustur, (p < 0.0001), Oremili 22 hastada en diisiik KG
dederi 0,54, en yiksek deder 1.72 % dakika olmustur. (Cizelae 7)

Hem kontreol, hem hastaigrubunun 0-Toluidin yontemi ile belirlenen aglik

kan sekerleri diizeyleri normaldi. Hipoalisemi ve hinerqlisemi santanmae
mistr., Ancak hasta grubunun kan seker diizeyleri ortalamasi, kontrol
crubuna abre biraz daha viiksekti. Kontrol grubunun bazal kan scker
diizeyleri ortalamast 75.00 + 4,63, hasta grubunun bazal kan seker diizeyleri
ortalamast 82.41 + 13,55, idi. (p < 0.08), Aradaki fark istatistiksel

otarak aniamliydi.
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Bobrek yetmezlikli hasta orubunda, testin son dakikasinda ortalama
kan sekerleri diizeyleri, kontrol arubuna gire belirain olarak viiksek kalmis

e acli1k diizevierine inmesinde gecikme olmustur. (Cizelge 4)

Caligmamizda K. hizlar1 1.30 un altinda olan hastalarda karbon-
hidrat metabolizmast bozukludu bulundufunu kabul ettik. Klinik uygulamada
}.39 un altinde olan dederierin anaromal olarak kabul edilmesi aeredi
bitdiriimektedir. (92) Bizim calismamizda da, kontrol arubu olarak

alinan 12 sadlikia kiside 1.30 un altinda KG dederi bulunamamistir,

Hastalarimizin % 68 inde (15 hasta), karbonhidrat metabolizmasy
bozukTugu agikca giriildi. % 40 olguda (9 hasta), bu bozukluk Znemlt
derecede idi. Uremide karbonhidrat metabolizmasi bozukludunun % 50-60

Bizim sonu¢clarimiz da literatiire uvaunluk gdstermistir,

Oremide gézlenen karbonhidrat metabolizmasindaki dedisiklik, diabetes
mellitustakine benzemez, Uremideki dedisiklik daha ¢ok obezitedekine

benzemektedir. (92) Oremililérde, kan sekerleri, glukoza spesifik yinteme

baz1 maddeler, eder alukoza Gzgl O~Toluidin gibi bir yéntem kullanilmamissa
glukoz gibi davranip, kan sekerini yiiksek gibi otsterebilirler, (2, 83, 89)
Calismamizda gercek olukoz dederlerini belirdeyebilmek i¢in glukoza Gzel

O-Toluidin yontemi kullamiimistar,

Hastalarimizda KG hizlart ile belirienen karbonhidrat metabolizmas:

bozuklugu, bibrek hastalidinin cinsi ve bbrek fonksiyonlari ile herhangibir

iliski gOstermemistir,

lerle santanmissa, aclikta normal degerlerde saptamir, fremide birikime ufiravan
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Kontrol grubu ile tremili hastalarmmizin serum bazal ¢inko deferleri
arasinda onemli farklilik bulunmustur, Bazal cinko dederleri ortalamaiar:
kontrol grubunda 68.33 7,17, hasta grubunda 46.82 + 7,48 idi. (p < £.0001},
Yani Uremili hastalarda serumda bazal ¢inko dederleri dnemli deracede diisiik-
tii. Normalde serumda ¢inko % 50 - 120 ug arasinda dedismektedir., Uremili
22 hastamizin 20 sinde bazal ¢inkc diizeyi 50 ug ve daha altinda olarak

belirlendi,

Cinko, karbonhidrat metabolizmasinda Onemli rolii olan bir eser element
olarak kabul ediimektedir. (inko, inslilinin acerek sentez, gerek salinmm,
gerekse de cevrel etkinliginde rol almaktadir. (inko, insiilinin kristallesip,
stabilizasyonunda da gbreviidir, (38, 64, 65, 20, 81)., Cinkonun insiilinin

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

{inko nukleik asit ve protein sentezini hizlandirir. Ribozomal

yanilari stabilize eder., (72)

Pankreasin Langerhans adaciklarinda ¢inko kapsami yiiksektir ve
cinkonun insiitin etkisini uzattigr iyi bilinir, Bu nedenle ¢inke eksikli&inin
bozuk karbonhidra! toleransinda rolii olabilecedi diisiiniiimiis ve diabetes
mellitus ile ¢inko arasindaki iliski arastweImstrr, Proteiniirfsi olmayan
diabetli hastalarda, idrarla c¢cinko atiliminin normalin iizerinde olduduy
ortaya konmustur (19,40) Diabetli kisilerle, diabetli olmayaniarin
pankreaslarinin ¢inko kapsamlarr arastirilmis ve diabetli kisilerdeki
¢inko diizeyleri ortalamasinin, kontrollerin ancak vari dederinde oldudu
gorilmistir, (75) )

Cinko eksikiidi bulunan sicanlarda, damar i¢i glukez vikieme

yapilms ve diabetik edri elde edilmistir. (24, 40)



34 -

Radyoaktif ¢inko ite yapilan calismalarda, ¢inkonun pankreastz

h1zl1 metabolize edildiagi saptanmistar. (13, 62)

Pankreasta ¢inkonun hizli netabolize edilisi, ¢inko eksikiidi halinde

pankreas ve iliskili endokrin islevlerin bozulacad kanisini deiurmustur, {47)
f'aremide, cinkonun karaciger ve dalakta biriktigi, bobrekte ise diisiik

oranda bulundugu, doku diizeyleri saptanarak bulunmustur, Oremililerde,

plazma ¢inko dﬂzey?eri g§he11ik1e normallerden disiik bulunmustur, (18, 41, 48)
Bu dusukliik, total vicut eksiklidinden cok, : viicuttaki dadilimina badly
olabilir. Bu nedenle yalniz plazma diizeyine bakarak, liremililerde ¢inkonun

vilcut depolarimin artmis veva azalms oldudunu stylemek dofiru olmamaktadir.

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

emilim hizlamir (77)

Oremililerde, cinko emiliminin normallere gore azalmis oldudu
bildirilmistir, (1, 66) Ancak bu serumda ¢inkonun diisliktiik derecesi

ile bagintil1 bulunmamistyr,

Cinko, plazmada 2/3 oranda albumine (gevsek olarak), 1/3 ofanda‘az'
makroglobuline (sikica) baglamir. (11, 39, 59, 71, 77, °4), Normalde
¢inkonun % 2-8 inin ultrafiltrabl oldudu belirtilmistir, (Proteine bajin
olmayan fraksiyon) (%4)

Oremide biriken bazi maddeler, (amino asit, polipeptit, spesifik protein
fragmanlari) ¢inkoyu badlayici proteinlerle kewpetisyona airerek c¢inkonun
plazma proteinierine badlanisini zayiflatabilir, (31, 68) Boviece

filtre edilebilen serbest cinko diizeyi artar, idrarla ¢inko kayb1 fazlae

tasabilir, {94)
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Deneysel olarak Uremi otusturulmus hayvanlarda da plazma ¢inkosu
diismiistir ve bu daha cok ¢inkonun baska kompartmanlara kavmasi seklinde

yorumlanmistir, (18)

Oremiklerde, serumda bazal ¢inko diisiikliigli, azalan albumin frak-
siyonundan otirid, baglanma yetersiziiginden olabilir ¢ibi gbziikmektedir,
Ancak, yapilan ca1lsma1arda albumin diizeyi ile plazma cinko diizeyi arasin-
da olumlu bir baginti bulunamamistir. (18) Bizim caiismamzda da
tremililerde, kontrollere gbre albumin dizeyi Gnemli derecede diisiiktil,
Bununla beraber, albumin dederleri ile bazal ¢inko dederlieri arssinda bir
korrelasyon saptanmadi, Plazma nH degisik1i§i ile serum ginko diizeyi

arasinda da bir bagintr bulunamistir, (18, 41)

Oremili hastalarda az veya cok proteiniiri mevcut oldudundan, bazal
¢inko diistik1igniin buna ait ¢ldbilecedi de diisiiniilmis ve gesitli aras-
tiricilar tarafindan proteiniri derecesi ve ginko diizeyi arasindaki iliski

arastirilmistir, Proteiniiri mevcudiyetinde idrarla cinke atiliminin da

biraz artt1§1 saptanms ancak proteiniiri derecesi ile ¢inko diisiikliik derecest

kesin badinti11 bulanamapistir. (18).

Bizim calismamizda bazal cinko dederleri, proteiniri deferleri i]g
anlamlt ve ters oranii bir bagint: gdstermekteydi. Iliski orta derecede

anlamit bulundu, {r = -0,519) (Grafik 2)

Thiazid grubu ditiretikler, idrarla ¢inko atitiminmi artirirlar, (%)
Oremililerde, sik kullamilan bu grup diliretikler, c¢inko eksiklidine

yardimcr olabilir.
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Calismamizda, Uremililerde, ¢inkoyu baglayici bir difer protein
fraksiyonu olan az-giobulin‘yﬁksek dﬁzeyée saptandidindan, c¢inko eksiklidi

ile a2-91obu1%n diizeyleri arasinda hicbf} iliski bulunmadigr aciktir.

Hormal kisilerde, c¢inkonun basl1cd§at11ma yeri mide-barszk kanali-

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

Normaide, glukoz verilisini takiben serum ¢inko diizeylerinde
onemli de@isiklikler olmaktadir, Normal sahislarda, qlukoz vikselir
yitkselmez c¢inko yoduniugu diismeye baslar, .(24). Bizim calismamizda da
benzer sonuclar alinmistir. Kontrol grubunda glukozun yiiksek bulundudgu
5;_a dakikadan itibaren serum ¢inko dizeyinde disme basTamistir: Bu
diisiklik test siiresince devam etmistir. Davies ve arkadaslar, oral alukez
tolerans testi uygulad1kiar1 67 saflikly kiside en diisiik cinﬁo diizeyini
45-60, dakikalarda bulmuslardir. Diabetli kisilere ayn1 calisma yapiimis

ve serum ¢inkosunda diisme bulunmamistir (24)

Kontrol grubumuzda, serum cinkosu tim test bovunca bazal defere
qore disme gostermekteydi, En diisiik deder 60, dakikada saptanmisti.
Kontrol grubunda i1k 5. dakikada serum ¢inkosunun h1zly diismesi glukoza
akut insiilin yanitinda (akzt insiilin salinmm = inisyal faz) ¢inkonun
onemli rol aldiginmin indirekt kanitr olarak disiinilmiistiir. Testin
diger kisimiarinda, cinkonun hiz1 azalms sekilde dismeye devam etmesi,
¢inkoya bu devrede de gereksinme oldudunu ve insiitinin bu devredeki sentez

ve salinmiminda rol oynadidini gosterebilir,

Cinkonun, nukleik asit ve protein sentezindeki rolu cok ivi
bilindiginden ve Gnemli varsayildifiindan, ¢inkonun serumdan devamly kayby,

insiilinin sentezine (sekonder fazda, instilinin genis insiilin kavnafindan
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salynim sentezide gerektirmektedir} de girdifini hatira getirir,

Hasta grubumuzda, diabetli kisilerde bildirildigi gibi, glukoz

yilkleme sirasinda ¢inkoda an*imiii diisme gozlenmemistir,

Hasta grubunun bazal ¢inko dederleri, kontrol grubuna gtre esasen
disik bulunmus, test sirasinda decha fazla diisme gostermemistir, Tim test
boyunca hasta grubunun serum cinke diizeyleri, bazal ¢inko diizeylerine gbre

anlams1z derecede dedisiklik gOstermistir.

-Bu durum test sirasinda, hastalarda ¢inkonun kullanilamadidit

gostermektedir,

Kontrol grubunda, en diisiik ¢cinko dederi 60, dakikada saptanmisti,
Hasta qrubunun ise, bu dakikadaki ¢inko dederi, bazal dedere géire Gnemli
degisék}ik gostermiyordu; ve by dakikadaki kan seker diizeyleri ortalamasi

hasta grubunda, kontrellere gdre belirgin sekilde viiksek kalmist.

0 halde, hasta grubunda, dzellikle 60, dakikada kan sekerleri
diizeylerinin kontrollere gﬁré onemli derecede farkli bulunmasinin ve test
sonunda kan sekerlerinin bazal dedere inemeyisinin nedeni serum ¢inko=
sunun kullantlamayist olabilir, Bu dakikada kontrol grubunun en diisiik
¢inko diizeyi gﬁstermesi. kan sekerini a¢liktaki dederine indirmede

¢inkonun gnem¥i rolu olduduna isaret edebilir,

Oremililerde, ¢odunlukla erken insiilin yamtinda kiintlesme
bulunmustur, (35, 42, 50) Salinimdaki bu kixtlii¢e, cinko eksiklidi de
yardim edebilir, Oremililerde glukoz yiikleme testi s2rasinda, testin son
dﬁneﬁ1erinde insiitin dizeyi tim srastiricilar tdrafindan yiiksek bulunmustur,
Yiiksek insiilin diizeyine raghen, glukozun da yiiksck kalist (perifarik_insuTin
direnci), insiilinin cevrel etkinlidinde rolii olan ¢inkonun, bu hastalarda

disiik olmasina ait de olabilir.
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Cinkonun serumdan kaybi, metalloprotein (metallothionein) deniien ve
cesitii dokularda mevcut olan éinko baglayirci proteinlere badlanmasiyla
olmaktadir. (59,771} Metalloproteinler, ¢cinkonun serumdan dokuva eirisini
saglarlar, Cinko eksikligi olusturulmus farelerde, dokularda ¢inkoyu
badlayic1 protein sentezinde azalma gdzlenmistir. (71) Serumda c¢inko
yodunludu ileri derecede diisiik oldudu zaman, dokulara ¢inko girisini
sadlayan ¢inko badlayici proteinierin sentezi hemen hemen durur (59, 71)
Boylece c%nkonun serumda daha da fazla diismesi dnienmis, ¢inko homeostazi
sagianmis olur, Aksine, serumda ¢inko vodunludu arttikca dokuda ¢inkoyy
badlayic1 proteinlerin sentezi artar ve ¢inkonun dokulara girisini kolaylas-
timr, Bunun da cinko'intoksikasyonundan kovruyucu bir mekanizma oldudu

diistiniiimektedir, (71)

Ureméiiierde, besienme,yetersiz}igi, c¢inko absorbsivonunda azaima

(1, 66), diisiik albumin dlizeyinden Otiirii plazma proteinlerine bagtamsinda
zay1fiama (18), proteine badlanma bakimindan ¢inko ile yarisabilecek bazs
toksik maddelerin birikimi (94), proteiniiri sonucu idrarla ¢inko kavbinin
artisy (1, 18, 66) gibi cesitli faktirierin etkisiyle serumda bazal ¢inko
diizeyi diisebiimektedir, Bu dusiiklik sonucu, dokulara girisini sajlayan

cinko bajlayicy proteinlerin sentezinin de azalmas1 doffal olarak beklenir,
Bu, serumda ¢inkonun asiri diismesini onleyen ana homeostatik mekanizma

olarak gdriiimektedir, Fakat bu  durumda ¢inko, dokudaki metabolik ve

hormonal islevini yapamamaktadir,

Metallaprotein sentezini etkileyen ana faktdriin serumdaki cinko
yodunludu diizeyi olduju kesinlikle anlasilmistir. (71) Ancak sentezi
etkilemesi olast bulunan difer hormonal ve enzimatik etkenler iyi incelenw
medigi gibi, metalléﬁroteinﬁefin Uremililerdeki sentezine ait de bir

arastyrmaya rastlanilmamistir,



Calismamizda, liremili hastalarimizda, test sirasinda ¢inko diizeyinin
tnemii dedisiklik gOstermemesi ve bazal diizeyini korumasinda, metallo-
protein sentezindeki azalmanin rolii olabilecedi sonucunu ¢ikardsk, Bivlece
olasilikla ¢inkonun pankreas.dokusuna girisi dnlenmekte, cinko ile iliskiii
metabolik ve hormonal islevler aksamakta ve karbonhidrat intoleransi

kolaylasmis olimaktadir,
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Calismamizda, IVGTT kronik bobrek yetmezlikli hastalara ve saglikly 12
kisiden olusan kontrol grubunz uygulanms ve KG hizlar1 heszplanarak
test sonuglari belirienmistir. Buna gbre liremili hastalarimizin % 68

inde karbonhidrat metabolizmast bozuklugu saptanmistir. Hastalarimizin

Serumda bazal ¢inko degErieri hasta grubunda, kontroliere gire anlamii
sekilde d&%ﬁk butunmustur. Bu durum literatiire uyounluk gdstermektedir,

(18, 48)

Normallerde, test 51ras1ndé glukozda yiikseime ile beraber, serum
¢cinkosunda ani diisme belirmistir, Bu ani dismenin, insiilinin akut
sa11n1m'yani£1 ile iliskili oldudu ve serum ginkosunun insiitin salinie
m icin éﬁflanz1d1§1 diisiiniilmiistir, Bu durum litaratiirde bildirilen

bulgulara uyguhiuk gistermektedir, (24)

Yine normatierde sevum ¢inkosundaki diismenin tiim test boyunca devam
ettigi saptanmistir, En tzly disme, itk 5 dakikada olmakta, sonra
¢inko daha yavas hizda dismeye devam etmektedir. En diisiik deder

normal kisilerde 60, dakikada saptanmistyr,

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, test sirasinda ¢inko diizeyinde
olusan dééisik1ik1er anlamsiz bulunmustur, Bu durumda, test sirasin-
da iiremili hastalarda cinkonun kullanilamadigir kanisina varilmistir,
Bu ddrumun ise, olastlikla, serum bazal c¢inko dederine asiriy disiik-
Tﬂgﬁnden ﬁtﬁrﬁ,'meta}loprotein sentezindeki azalmaya ait oldudu

diislinti imiis tiir.



=41 -

IVGTT sonugclarina gore, hasta ve kontrol grubu arasinda 60. dakikeda
kan seker diizeyleri bakimindan anlamli fark bulunmus ve hasta erubun-
da kan sekerleri yiiksek diizeyde saptanmistir. Bu dakikada normallerde
serum ¢inko diizeyi en diisiik dederini gosterirken, hasta grubunda bazal
degere gtire anlamly dedisiklik goriiimemistir. Hasta arubunda bu
dakikadaki hipergliseminin ¢inkonun kullanilmasindaki kusura ait

oldudu disiniilmiistiir.

Cinko, insiilinin cevrel etkinliginde de rol aldidindan, hasta grubunda
bazal ¢inko deerlerinin dnemli derecede dusiik olusu, prriferik
insiilin duyarsizliginda bu diistiklidin de rol eynayabilecédini hatira

getirmistir,

Hasta grubunda bazal ginke deferleri diistikliigii, glinlik proteintiri
oraniary ile orta derecede anlamly ve ters yinde badinty edstermistir,
Yani proteiniri arttikga bazal ¢inko dederinin de diigtiigii bulunmustur,

{r = =0.519) (Grafik 2)

Hasta Qrubunun, bazal ¢inko deferleri ile serum albumin, uz-qlobu1inw

diizeyleri arasinda bir bagintr bulunmamistir,

Uzet olarak, kronik bubrek yetmezlikli sahslarda, serum bazal ve
test sirasindaki ¢inko dejerleri normallere qére diisiik bulunmustury
(inkonun, karbonhidrat metabolizmasindaki onemli rolii dikkate

| af}narak, iremili hastalardaki glukoz metabolizmasi b02qk1u§unun

” éiﬁkddaki eksikligén: ve test sirasinda ku]lan11mas1ndaki‘ku5ura ait

olabilecedi diistiniilmiistiir,
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Caligmamizda, kronik bobrek yetmezlidinde olusan karbonhidrat

metabolizmas1 bozukliugunda glukoz-¢inko iliskilerinin arastirilmasi
ama¢lanmistir. Calismaya 1980 yaly i¢inde A.0.T.F i¢ Hastaliklart Kliniddn-
de yvatiritarak incelenen 22 kronik bibrek yetmezlikii olgu ve polikli-

nide basvuran 12 sagliklr kisi alinmistir.

Hastalara ve kontrol grubunu olusturan olgulara damar ici clukoz yiikleme
testi (IVGIT) uygulanmis ve test sirasinda kan sekerleri ile serum cinko

diizeyteri belirlenmistir,

Elde edilen sonuglar Eiyoistatistik yontemlerle incelenmis ve

birbirleriyle karsilastirilarak onem kontrolii yapilmistair,

IVGTT sonuclar, KG hizlari belirlenerek dederlendirilmis, bdyvlece
kronik bdbrek yetmezlikli hastaiar1m1z1n % 68 inde karbonhidrat metaboliz- f
masy bozuklugu oldudu belirlenmistir. % 40 olguda ise bu bozukludun

onemli derecede oldudu bulunmustur,

Kronik biobrek vetmezlikli hastalarda, serum bazal ¢inko dederleri,
normallere gore olduk¢a diisiik bulunmustur. Bu diisiikliik, hastalarin proteiniiri
dé@er?eri ile ters yonde ve orta derecede anlaml1 bir bafinty gqistermistir,

Proteinliri oranlart arttikca, bazal cinko dederlerinin distiidi saptarmistir,

Normal kisilerde IVGTT sirasinda, serum ¢inkosunda tiim test boyunca
“siiren diisme gozlenirken, bibrek vetmezlikli hastalarda serum ¢inkosgndaki

dedisiklikler onemsiz ve istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur,
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Bu bulgular, normal karbeonhidrat toleranst i¢in g¢inkonun gerekidi
oidugunu ve normal kisilerde test sirasinda ¢inkonun kullanildidim

gisterebilir,

Buna karsiliik bozuk karbonhidrat toleransi olan hasta arubunda
¢inko diizeyi dedismemektedir, Bunun ¢inkoya badlayici metalloproteinlerin

sentezindeki azalmayla iliskili olabilecedi dusuniilmiistiir.

Normallerde, test sirasinda ¢inkonun en disiik diizeyde saptandigi
60, dakikada, hasta grubunda ¢inko dederi bazale gore dedisiklik giister-
memektedir, Bu bulgu 60, dakikada hasta grubunun, kontrollere atire
yiiksek kan seker diizeyi gistermesini a¢iklamaya yardim eder dzellikte

bulunmustur,

Cinkonun, insiilinin cevrel etkinliginde roli olmasindan dtirii,

duyarsiziigimi kolaylastiran bir unsur olarak disinilmiistir,

Sonu¢ alarak karbonhidrat metabolizmasi bozukludu Uremililerde,
olusturacadi komplikasyonlar bakimindan iizerinde dnemle durulmasi gereken
bir konudur. Bu metabolizma bozuklujunda, ¢alismamizin sonuclarina
gore gnemli roli goziiken ¢inkonun, bobrek hastalarinda plazmada disiik
bulunusu ve kullanilamayisy, dizeltilmesi gereken bir durum olarak

goriiimiistir,
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