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OZET

Bu ¢alismada, glomeriil filtrasyon degerleri 10-25
ml/dk arasinda olan 11 hasta (Grup 1) ile glomeriil
filtrasyon degerleri 26-50 ml/dk olan 11 hastaya (Grup
11) ve 10 kisilik goniillii kontrol gruba (Grup I11) Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) uygulanarak parat
hormon (PTH) ile karbonhidrat metabolizmasi
arasindaki iligki aragtirildi. Kan sekeri icin 60., 120. ve
240. dakikalarda, insulin ve PTH icin 60. ve 120.
dakikalarda kan érnekleri alindi. OGTT sirasinda elde
edilen ortalama glukoz ve insiilin degerlerine gore egri
altinda kalan alan (AUC) hesapland: ve gruplar
arasinda karsilastinildi. Grup 1 ve 2 de hastalarin bazal
PTH(O) lan ve GFR leri ile birinci saat instilini
(Insiilin(1)), AUC glukoz ve AUC insiilin arasindaki
iliskiye bakildi. Istatisiksel yontem olarak, verilerin
karsilastinilmasinda Kruskal -Wallis nonparametrik
testi ve veriler arasindaki iliskilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon testi kullanildi. Grup 1 ve Grup 2
de glukoz (p:0,02) ve insiilin (p:0,04) degerlerinin
kontrol grubuna gore anlamii yiiksek oldugu; Grup 1 de
hem artmis PTH nun (r: 0,45, p<0,05) hem de GFD
azalmasinin (r: -0,51, p<0,05) ve Grup 2 de ise PTH
artistmin  (r: 0,54, p<0,05) glukoz intoleransina ve
hiperinsiilinizme neden oldugu gériildii. Sonug olarak,
bobrek fonksiyonlarindaki azalmayla biriken toksinlerin
cevresel insiilin direncine neden oldugu ve PTH nin
instilin sekresyonunun arttirilmasint ve glukozun hiicre
icine alinmasint  engelledigi;  boylelikle glukoz
toleransinda bozukluga neden oldugu diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Kronik Bobrek Yetmezligi,
hiperparatiroidi, glukoz intoleransi

SUMMARY

Some degree of glucose intolerance develops in
all patients with chronic renal failure. The present
study was designed to investigate the effect of
Parathyroid hormone (PTH) on peripheral glucose
metabolism of patients with chronic renal failure
(CRF). Twenty-two patients with CRF (Group 1:11
patients with GFR: 10-25 ml/min) and Group 2:11
patients with GRF 26-50 mlil/min) and 10 normal
subjects were studied after overnight fast and 4 h after
ingestion of 75 gr ofglucose. Serum glucose levels at
60 lh , 120 th and 240 th min. and serum PTH and
insulin levels at 60th and 120th min were measured.
Also area under the curves (AUC) were calculated
according to mean glucose and insulin levels in all
groups. Kruskal-Wallis nonpar ametric test and
Pearson correlation test were usedfor compare the
groups. In group 1 and group 2, glucose (p: 0,02) and
insulin (p: 0,04) levels were found significantly higher
than controls. In group 1, the increment of serum PTH
levels (r: 0.45, p< 0,05) and decrement of GFR
(r: -0.51 ,p<0,05) and in group 2 the increment of
PTH levels (r: 0,54, p<0,05) were found as the cause
of glucose intolerance and hyperinsulinism. These data
demonstrate that chronic uraemia causes insulin
resistance. As elevated PTH levels impaired insulin

secretion, it compromise the ability of pancreas to
maintain  normal glucose homeostasis and an
abnormal glucose tolerance will result.
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hyperparathyroidism, glucose intolerance.

* XV. Ulusal Nefroloji, Hipertansiyon, Diyaliz ve Transplantasyon Kongresinde (Izmir, 1998) bir béliimii sunulmustur.
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GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
bir ¢ok nedene bagh olarak karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugu gelisir (1). KBY olan hastalarda glukoz
tolerans bozukluguna insllin direnci ve insiilin
sekresyon bozuklugu da katkida bulunurlar. Ancak, bu
hastalarda bazal plazma insiilin diizeyi normal veya ¢ok
az artmig olarak bulunabilir(2). Bobrekler insiilin
metabolizmasi ve insilin klirensinde Onemli role
sahiptir. Glomertiil filtrasyon degeri (GFD) 40 mi/
dakikanin altina inince insiilin klirensinde azalma olur;
ancak GFD 20 ml/dk nin altina inince instlin yarilanma
omriinde uzama gozlenir. KBY de aclik hiperglisemisi,
kendiliginde olusan hipoglisemi; hiperinsiilinemi;
glukoz yiikklenmesine karst azalmig, normal veya artmis
insilin yanit1; instiline karsi gevresel direng; insiilin
yikiminda azalma ve diabetes mellituslu hastalarda
insiilin gereksiniminde azalma gozlenmistir (2,3). KBY
deki insiilin direncinden kas hiicrelerinin glukoz
almasindaki azalma sorumlu tutulmaktadir (3,6).

KBY 1i hastalardaki glukoz metabolizmasi
bozuklugu hemodiyalizle kismen diizelebilmektedir (4).
Bu da Uremili hastanin serumunda insiilin biyolojik
etkilerini bozan ve diyalizle uzaklastirilabilecek
faktorlerin varligini gostermektedir (4). Gliniimiizde hig
olmazsa bazilarinin instilinden bagimsiz olarak glukoz
metabolizmasini etkileyen bir cok inhibitor maddenin
varligi kabul edilmektedir. Ayrica glukagon, kortizol,
katekolaminler =~ ve  biiyime  hormonunun da
klirenslerinin azaldigi gbz Oniinde tutulmalidir (5).
Cevresel diren¢g hemen tiim hastalarda olmasina ragmen,
glukoz tolerans bozuklugu bir kisim hastada
goriulmektedir. Az miktardaki hastada ise glukoz
yiiklenmesi sirasinda diabet bulgulan elde edilmektedir
( 6). Kronik bobrek yetmezliginin erken donemlerinde
baglayan hormon bozukluklularindan birisi de parat
hormon (PTH) metabolizmasindaki degisimdir (7).

PTH hiicre dis1 kalsiyum (Ca) konsantrasyonunu
ayarlayan en dnemli hormondur. Paratiroid bezinin asir
uyarilmasinin sonucunda bobrek yetmezliginde PTH
diizeyi artar. Bu uyaric1 faktorler arasinda, fosfor (P)
birikmesi, aktif D vitamini yapiminin azalmasi, PTH
karsi olusan kemik direnci, kalsiyum ile PTH arasindaki
uyarilma (set-point) mekanizmasinin degismesi, bobrek
fonksiyonun azalmasiyla PTH un yikimindaki azalma
sayilabilir (7,8). Kronik bobrek yetmezliginde PTH un
hem insiilin sekresyonunu azaltict etkide bulundugu,
hem de cevresel direnci arttirdigi ileri striilmektedir (1).

Bu calismada, hentiz son donem bobrek yetmezligi
gelismemis, GFD 10-50 ml/dk arasinda olan KBY li
hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulayarak
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karbonhidrat intoleransit ile PTH arasindaki iligkiyi
aragtirdik.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Nefroloji bilim dalinda takip edilen,
basta diabet olmak tizere sistemik hastaligi olmayan,
aktif D vitamini, kalsiyum tuzlari, beta bloker, diiiretik,
steroid ve immunosupresif tedavi almayan, glomertl
filtrasyon degerleri 10-25 ml/dk arasinda olan 11 hasta
(Grup 1) ile aym1 o6zelliklere sahip, glomeriil filtrasyon
degerleri 26-50 ml/dk olan 11 hasta (Grup II) alindi.
Bobrek fonksiyonlart normal, obes olmayan, herhangi
bir ila¢g almayan, yas ve cins uyumlu 10 kisilik gonilli
kontrol grubu (Grup III) olarak secildi. Olgularin boy,
kilo, viicut kitle indeksi (BMI) kaydedildi.

Caligmaya katilan tiim olgulara 12 saatlik agligi
takiben sabah saat 08.30 da aclik kan sekeri, baslangi¢
PTH, insiilin icin kan alindiktan sonra 250 mi su icinde
75 gr glukoz eritilerek icirilerek, Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) uygulandi. Kan sekeri igin 60., 120. ve

240. dakikalarda, insiilin, PTH igin 60. ve 120.
dakikalarda kan Ornekleri alindi. Kan sekeri
otoanalizorle glukoz oksidaz, insillin 125 1 RIA

( BioDPC-Los Angeles, USA) yontemi, intact PTH (N:
12-72 pg/ml) Chemiluminescent Enzyme - Immulite
(BioDPC - Los Angeles, USA) yontemi ile tayin edildi.

Her ¢ grupta OGTT sirasinda elde edilen
ortalama glukoz ve insiilin degerlerine gore egri altinda
kalan alan (Area Under the Curve) hesaplandi ve gruplar
arasinda kargilastirildi. Grup 1 ve 2 de hastalarin bazal
PTH(0) lan ve GFR leri ile birinci saat insiilini
(Insiilin(1)), AUC glukoz ve AUC insiilin arasindaki
iliskiye bakildi.

Her tli¢ grupta tanimlayict (ortalama ve standart
sapma) degerlerin hesaplanmasi disinda gruplar
arasindaki verilerin karsilastirilmasinda Kruskal -Wallis
nonparametrik testi ve grup igindeki veriler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi
kullanildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin 6zellikleri ve istatistik verileri Tablo 1
de gosterildi. Iki hasta grubunda da OGTT sirasinda
elde edilen glukoz degerleri, egri altinda kalan alan
(Area Under The Curve-AUC) kontrol grubundan daha
bliyiikti (p:0.02). Benzer sekilde, OGTT sirasindaki
insiilin igin elde edilen AUC degeri iki hasta grubunda
normal gruptan daha biiyiiktii (p:0.04). OGTT sirasinda
elde edilen glukoz ve insiilin degerleri Grafik 1 ve 2 de
gosterilmistir.



Tablo 1: Gruplarin genel ozellikleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P Degeri
Yas 432 1 145 384+ 12,6 342 +8.8 0.08
Cins (K/E) /4 /4 13

BMI 227 2.6 218 + 38 21.7+ 14 0.07
S. Kreatinin 3.8t 19 24 10.8 09 0.2

GFR 166 14.2 36.8 17.7 98.4+ 157 0.0001
PTH 332.7 £290.7 1074 + 1026 4381 17 0.0001
AUC (Glukoz) 401.6% 105 3439 +58.4 322.2 +41.5 0.02
AUC (Insiilin) 943 + 52.8 834 137 60.7 £27.6 0.04

1. egri kontrol - 2. egri gnip 2 - 3. egri grup 3)

Grafik 1: OGTT sirasinda elde edilen ortalama glisemi
degerlen (mg/dl) ve AUC degerleri (p: 0.02)

Uc grupta da OGTT sirasinda PTH diizeyinde
bazal degere gore degisme gorilmedi (p: 0.08).

Grup 1 de PTH ile AUC glukoz arasinda pozitif
yonde (r: 0.45, p<0.05) ve birinci saat insiilin ile negatif
yonde iliski (r: -0.51, p<0.05) saptandi. Ancak, AUC
insilin (r>0.17, p>0.05) ile PTH arasinda iligki
gosterilemedi. Yine bu grupta, GFR ile AUC glukoz
(r>0.49, p<0.05) ve AUC insilin (r> 0.38,p<0.05)
arasinda ters yonde iliski saptandi. Insiilin (1) (r> 0.21,
p> 0.05) ile GFR arasinda iliski bulunmadi.

Grup 2 de ise PTH artig1 ile AUC glukoz (r: 0.54,
p<0.05) arttig1 saptandi. Ayn1 zamanda PTH nimn insiilin
(1) tzerinde (r> 0.41, p<0.05) olumsuz etkisi gozlendi.
Bu grupta PTH nin AUC insiilin (1:0.19, p> 0.05) ile
iligkisi bulunamadi. Bu grupta GFR bu parametreler
arasinda iliski gosterilemedi.
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OGTT SIRASINDAKiI ORTALAMA
INSULIN DEGERLERI (p:0,04)
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Grafik 2: OGTT sirasinda elde edilen insiilinemi
ortalamalar1 ve AUC (p: 0.04)

TARTISMA

Karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklar

kronik bobrek yetmezlikli hastalarin ortak bulgusudur.
Bu hastalardaki anormal karbonhidrat metabolizmasinin
patojenezinde cevresel insiilin direnci, instilin sekresyon
bozuklugunun rol oynadigr one surilmustiir. Ayrica
Vitamin D ile PTH metabolizmasindaki bozukluklarin
da glukoz tolerans bozukluguna neden olabilecegi
kaydedilmektedir (9,10).

Kronik bobrek yetmezlikli olgularimizin tiimiinde
OGTT sirasinda elde edilen glukoz degerlerinin ve
toplam gliseminin kontrole gore yiiksek seyretmesi,
hiicre icine glukoz aliminda bir yetersizligin varligini
desteklemektedir. Ayrica, GFR leri 25 ml/dk nin
altindaki hastalarda, GFR azalmasina paralel olarak
glukoz degerlerinin artmasi bu alim yetersizliginin
uremik ortamla iligkisini gostermektedir. GFD leri 25



ml/dk nin Ustiinde olan hastalarda budurumun
saptanmamasi, bu alim eksikliginin dogrudan bobrek
fonksiyonlarinin azalip, glukozun hiicre i¢ine alinmasini
engelleyen hippurat ve pseudoiiridin gibi toksinlerin
birikmesine bagli oldugunu distindiirmektedir.

Smith ve De Fronzo tiremili hastalarda insiilinin en
yiksek dozlarinda bile glukoz aliminin yetersiz
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada reseptor sonrasi
bir bozuklugun varligini 6ne stirmiislerdir (11).

OGTT sirasinda insiilin degerlerinin iki grupta da
normal olgulara gore yiiksek bulunmasi, insiiline karsi
cevresel direncin varligin1 ortaya koymustur.

Eidemak ve arkadaslar1 hafif ve orta ilerleyici
bobrek yetmezligi olan hastalarda bazal insiilin diizeyi
ve oral glukoz yliklenmesine karst olusan insiilin
cevabini, hasta grubunda kontrole oranla yiiksek
bulmusglardir. Bu farki, kismen instilinin bobrekte
yikiminin azalmasina ve kismen de bu hastalardaki
instline direncine karst instlinin asir1 sekresyonuna
baglamiglardir. (12). Carletty ve Engbring {remili
hastalarda OGTT sirasinda insiilin sekresyonunu
olgmiisler ve cevresel insiilin diizeylerini yiiksek
bulmusglardir (10).  Yapilan c¢aligmalarda, {remili
hastalarda insilin direncine ek olarak ve insiilin
sekresyonu da bozuldugundan glukoz intoleransi
gelismektedir.

Olgularimizda glukoza yanit olarak salgilanan
inslilin diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek ¢ikmasi,
beta hiicrelerinin insilin direncini yenmek igin
sekresyonlarint arttirmalanyla agiklanabilir.

PTH nin O6nemli bir tiremik toksin oldugunu
belirten veriler ortaya konulmustur. PTH nin diger tim
etkileri yaninda karbonhidrat metabolizmasint da
etkiledigi gosterilmistir (13). Primer hiperparatiroidli
hastalarda yapilan ¢alismalarda, bu hastalarda hem aclik
hem de glukoz yiliklenmesi sirasinda plazma insiilin
diizeylerinde ve insllin direncinde artig oldugu
gosterilmistir.  Ancak primer hiperparatiroidideki
karmagik metabolik olaylardan hangisinin neden oldugu
kesin olarak gosterilememistir (14,15). Akmal ve
arkadaglarinin ¢alismasinda  PTH artiginin - kronik
bobrek yetmezliginde cevresel dokularda insiilin
direncine neden olmadigini gosterilmistir (14). Bazi
calismalarda ise, artmis PTH'mn beta hiicrelerinin
instilin  sekresyonunu arttirmasimni engelledigi  One
striilmusttir (3,9, 14).

Olgularimizda PTH diizeyi ile birinci saat insiilin
yanit1 arasinda negatif yondeki iliski, hiperparatiroidinin
beta hiicrelerinin instlin direncini yenmek icm
sekresyon kapasitelerinin arttirmalarini engelledigi, gec
insiilin yanitint bozarak glukoz intoleransina neden
oldugunu disiindiirmektedir. Ancak PTH diizeyi ile
toplam instlin yaniti arasinda iligki gosterilememistir.
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Ote yandan, 25 ml/dk nin altina inmis GFD ile toplam
insiilin yanitin1 arttirmigtir. Bu da tUremik ortamin
insillin direncini PTH gore daha fazla arttirdigini
gostermistir.  Ote yandan Mak ve arkadaslar
paratiroidektomi yapilan diyaliz hastalarinda insiilin
sekresyonun arttigint  bulmuslardir (10). PTH'nin
pankreas beta adacik hiicresine kalsiyum girisine neden
olarak, ATP miktarin1 azalttigi ve bdylece insiilin
sekresyonunu bozdugu ileri siiriilmiistiir (15).

Sonug olarak, ozellikle bobrek fonksiyonlarindaki
azalmanin c¢evresel insiilin direncine neden oldugu;
artmig PTH buna katkida bulundugu ve cevresel direnci
yenmek icin insllin sekresyonunun daha c¢ok
arttirllmasin1  ve  glukozun hiicre icine alinmasini
engelledigi; boylelikle glukoz toleransinda bozukluga
neden oldugu diisiiniildi.
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