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Bobrek yetersizliginde
karbonhidrat metabolizmasi
insiilin ve glukagon

ski tarihlerde rediiksion metoduyla iiremi vak’alarinda
hiperglisemi orani oldugundan daha fazla bildirilmistir.
Nedeni, iiremide glikoz disi rediiktan maddelerin varli-
gidir. Spesifik enzimatik glukoz tayin metodlarinin
kullanilmasina ragmen iiremi vak’alarinda yine oldukg¢a yiiksek
oranda, hatta % 50’ye yakin glikoz intolerans: goriilmektedir.
Uremi vak’alarinda karbonhidrat metabolizmasinda ilk
bakista paradoks gibi goziiken iki ayri durum saptanmaktadir:
1- Diyabetik olmayan iiremiklerde glikoz intoleransi. Buna,
iiremik psododiabetes denmektedir.
2- Diabetik iiremiklerde insiilin ihtiyacinin azalmasi, kan
sekeri kontroliiniin daha az insiilin saglanmasi.

Bu bulgularin patogenezini aydinlatan gesitli incelemeler
yapilmustir.

Prof. Dr. Perihan HALLAC
Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyopatoloji Bilim Dal

Uremik psododiabeteste saptanan bulgulari soyle 6zetleyebili-
riz:

Aclik glisemisi genellikle normal ketozis yok

Yiiklemede diabetik deger glikoz intoleransi

Hiperinsiilinemi veya normal insiilin diizeyi

Glikoz intoleransi

incelemelerin sonuglarindan goriildiigii iizere iiremide oral
ve intravenéz glikoz yiiklemesinde % S50 vak’ada glikoz
intoleransi saptanmaktadir. Kan sekeri hizla yiikselir, normal
yiikselme degerlerinin iizerine ¢ikar ve geg diiser. Diabetik bir
egri tipi elde edilir.(Fig.1,2)

Fig.-1: Normal ve Uremiklerde oral glukoz ylikleme testi

Fig.-2: Normal ve liremikierde l.v. glukoz Infllzyonu
(Cerletty J.M., Engbring N.H.) (lit.8) :

(Knochel J.P., Seldin D.W.) (1it.9)
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Birka¢ hafta hemodializden sonra glikoz intolerans:
diizelmektedir(1-9,14) Dializata iire eklemesi intoleransin
diizelmesini engellememis ve glukoz intoleransindan iirenin
sorumlu olmadig gorilmiistiir (2).

Diabet olmayan fakat glikoz intoleransi goriilen iiremikte,
baska bir deyimle iiremik psododiabeteste, insiilin sekresyo-
nunda bozukluk olmadig: saptanmistir.

Plazmada bazal insiilin seviyesi normal veya yiiksektir (2-
6,10) Oral glikoz yiiklemesinde insiilin sekresyonu erken ve ge¢
fazda normal veya yiiksek bulunmustur. Bazal seviyeye diisiis de
normalden geg olmaktadir. Sisman diabetiklerdekine benzer bir
kurb elde edilmektedir.(Fig.3)

Fig.-3: Normal
ve iiremiklerde
oral glukoz
yliklemesinden
sonra, plazma
insulin aktivitesi.
(Cerletty J.M.,
Engbring N.H.I)
(lir.8)

Intraven6z glikoz yiiklemesiyle yapilan incelemelerde farkl:
sonuglara rastlanmaktadir. Erken fazda (ilk 3 dakika) insiilin
sekresyonu normal, diisiik, yiiksek olan vak’alar bildirilmistir.
Geg fazda yiiksek degerler bildirilmektedir. Arastiricilarin
sonuglari degerlendirilirse birlestikleri nokta glukoz yiiklemele-
rinden sonra iremiklerde insiilin sentez ve sekresyonunda
yetersizlik olmamasi, pldzma insiilin diizeyinin normal veya
yiiksek olmasi ve bazal seviyeye ge¢ diismesidir.(3,6,8,9,11)(Fig
4,5). Vak'alarin ¢ogunlugunda hemodializden sonra, glikoz
inflizyonunu takip eden hiperinsiilinemi kaybolmaktadur.
(Fig.6) Tolbutamid’e normal cevap alinmistir(14).
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insiilin’e kars: rezistans

insiilin sekresyon ve sentezinin normal olmasma ve
hiperinsiilinemiye karsin glikoz intoleransi, insilin’e karst
rezistans1 gostermektedir. Insiilin’e karsi rezistansi gosteren
cesitli bulgular vardir.

Bazi arastiricilarin saptadigi gibi aghkta plazma insiilin
diizeyi yiiksek olan vak’alarda da hiperinsulininemiye karsin
kan sekeri diizeyi normaldir. Insiilin ve sulfaniliire verilmesi
halinde hipoglisemi ge¢ olarak goriilmektedir. Westenvelt F.B.,
tiremiklerde insiilin’e kars: periferik rezistans: direkt olarak
gosteren incelemeler yapmustir. Intraarteriel insiilin infiizyonu
yapmis, on kolda arterio-ven6z glikoz konsantrasyon farkini

Fig.-4
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rastincilarin sonuglant degerlendirilivse bivlestikleri nokta
glukoz yiiklemelerinden sonra iivemiklerde insiilin sentez ve

sekresyonunda yetersizlik olmamasi, plazma insiilin diizeyinin
normal veya yiiksek olmast ve bazal seviyeye ge¢ diismesidir.

saptayarak glikoz tutulmasini incelemis, iiremiklerde tutulan
glikozun normallerin % 25’1 kadar oldugunu saptamistir
(normal kimselerde 0,6 g/dak. tiremiklerde 0,11 g/dak.)(12).
Baska bir grup incelemesinde de 45 dak. igerisinde 100 mikro
tinite/kg insiilin infiizyonundan sonra arterio-venéz glukoz
fark: tayini ile tutulan glukoz’un normallerde 8,3 mikromol/
dak., tiremiklerde 1,6 mikromol/dak. oldugunu saptamistir(13).

Uremide gorillen endojen ve eksojen insulin’e karsi
rezistansin nedeni tam olarak agiklanmamuistir.

Hemodializden sonra glikoz intoleransinin
diizelmesi(1,6,9,I1, 14,I5)insiilin rezistansinda,
tiremide serumda toplanan dializabl faktorlerin

Fig.-5: Normal ve iiremiklerde i.v. glukoz
inflizyonundan sonra plazma insiilin
aktivitesi o

(Cerletty J-M., Engbring N.H.) (lit.9)

Fig.-6: Uremik kimselerde hemodializden
once ve sonra glukoz inflizyonu sonucu
plazma insiilin aktivitesi

(Knocel J.P., Seldin D.W.) (lit.9)
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roliinii diisiindiiriir. Baz1 arastiricilar dializden sonra belirgin
fark bulmadiklarini bildirmislerdir(6,15). Ancak 2 haftalik ve
daha uzun dializden sonra glukoz intoleransinin diizeldigini
bildiren bulgular ekseriyettedir. Insiilin rezistansina neden olan
dializabl maddeler arasinda ozellikle, iiremiklerde plazmada
artmis olan glutathio {izerinde durulmustur. Metabolik
asidoz’un da insiilin etkisini inhibe ettigi saptanmustir(9). De
Franzo ve arkadaslar1 10 vak’a iizerindeki incelemelerinde 10
haftalik hemodializden sonra insiilin sansivitesinin % 92
arttigini saptamislardir(16).

Arastirmalar, insiilin rezistansinin periferide, daha ziyade
adalelerde oldugunu diisiindiirmektedir. In vitro deneylerde,
insiilin’in sigan diafragmasinda glikoz tutulmasini aktivator
etkisi, iiremik serum ilavesiyle inhibe olmustur(17). Rezistansin
patogenezi agiklanamamustir. Hiicre membraninda reseptor
disfonksionu, glikoz fosforilasyon yetersizligi mekanizmalari-
nin rolii diisiiniilebilir., Westervelt ve arkadaslar1 tiremiklerde
glikoz alimma paralel olarak fosfat alimmmn da insiilin
infiizyonundan 6nce ve sonra normale gore diisiik oldugunu
tesbit etmistir. Insiilinin transmembran gegisi artirici etkisi
inhibe olmustur. insiilin infiizyonundan sonra normal kimseler-
de meydana gelen laktat artisi tiremiklerde daha diisiik
bulunmustur(12,13). Glikozun hiicreye girisi ve metabolize
olmasinda inhibisyon goriilmektedir. Fakat -normallerle iire-
mikler arasindaki laktat fark: glikoz ve fosfat alimindaki fark
ayarinda gériilmemektedir. Bu bulgu, esas bozuklugun hiicreye
glikoz aliminda oldugunu gostermektedir. insiilin rezistansinda
reseptdr ve postreseptor seviyede bozukluk diisiinmek gerek-
mektedir.

Uremide karacigerde glukoneogenezis’in arttig1 bildirilmek-
tedir (9,6,18). Frohlich ve arkadaslari eksperimentel iiremide
izole karaciger perfiizyonuyla bunu kanitlamistir (19). Burada
insiilin rezistansinin rolii, karacigerde glukoneogenizis’i inhi-
bitdr etkisinin azligi diisiiniilebilir. Ayrica periferide insiilin
rezistansi nedeniyle kaslara aminoasit alimimnin azaldig1, protein
yikimi arttig i¢in iiremiklerde glutamin, alanin artisi saptanmais,
glukoneogenez artiginda alanin fazlaliginin rol oynayabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Karacigerde glukoneogenez artisinda iiremide
goriilen hiperglukagoneminin rolii de diistiniilmiistiir(20).

Uremide insiilin degradasyon yetersizligi

insiilin’in metabolik klirensinde karaciger ve bdbregin
onemli rolleri gesitli incelemelerle ortaya konmustur. 113! ile
isaretlenmis insiilin vererek bobrekte arterio-venoz kateterizas-
yonla konsantrasyonunu saptayarak bobrekte insiilin’in 6nemli
oranda tutuldugu goriilmiistiir. Bu oran % 30-60 arasinda
bildirilmektedir (6,9,31,32). idrarla atilan insiilin miktar1 ancak
% 1,5 oranindadir. Geri kalan kisim bobrekte metabolize
olmaktadir. izole sigan bobregi perfiizyonuyla yapilan inceleme-
ler ve elektronmikroskopik, otoradiografik incelemeler bobre-
gin insiilin metabolizasyonunu ortaya koymustur (6,9,22,32).
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Plazmadan insitlin g¢ekilisi iki yoldan olmaktadir: I-Glomertiil-
den filtre olarak tiibiiler yiizden hiicreye girmektedir. 2-
Peritiibiiler damarlardan tubulus hiicrelerine girmektedir.
Filtrasyondan sonra proksismal tubulus hiicrelerine protein geri
emilimi gibi alinmaktadir veya intraliminal siliali yiizeyde
bulunan enzimlerle par¢alanmaktadir. Bazi arastirmacilara
gore damardan g¢ekilme de glomeriiler filtrasyon kadar 6nemli
bulunmus ve deneysel olarak iki tarafli tireter ligasyonuyla
glomeriiler filtrasyon durdurulsa ekstraksionun ancak % 50
azaldign bildirilmistir(9,24,32). Bourdeau ve arkadaslarinin
bulgularina gore ise esas onemli olan, glomeriilden filtre
olduktan sonra tiibiiler yiizden tutulandir (22).

Bobrek yetersizliginde glikoz yiiklemesinden sonra plazma-
da insiilin aktivitesi normalden daha yiiksek oldugu gibi inisyal
seviyeye inis de gegtir. (Fig. 3-4-5) Bazi iiremiklerde inisyal
insiilin seviyesi de yiiksektir (2,3,6,8,9,II). Bunun nedeninin
insiilin degradasyon yetersizligi oldugu diistiniiliir. Radyoaktif
isaretli insiilin verilerek yapilan incelemede instilin yar1 6mrii 5-
7,5 dakika iken iiremik insan ve siganda uzamistir (32,36,39).
i125 iie isaretlenmis insiilin ile yapilan incelemede iiremiklerde
insiilin’in metabolik klirens degerinin diisiik oldugu saptanmis-
tir (21,23,30,32). Bobrek transplantasyonundan sonra normal-
lesmistir (39). Uremiklerde gerek bazal insiilin diizeyi gerekse
glikoz stimiilasyonundan sonra plazma insiilin diizeyi diisiik
olmadigina(hatta yiiksek olduguna)gore metabolik klirens
disiikliigii, degradasyon yetersizligine baghdir. Degradasyon
yetersizliginde de bobrek dokusunun lezyonu ve toksik
metabolizma iiriinlerinin degradasyonu inhibitor etkisi diisiinii-
lir. Dializ, metabolik klirens degerini yiikseltmemektedir, renal
doku lezyonuna bagl~ degradasyon yetersizligi 6nemli rol
oynamaktadir (23,32).

Bazi iiremiklerde kii¢iik dozda insiilin verilmesi sonucu
hipoglisemi meydana gelmesi, insiilin klirensinin azalmasi ve
yar1 édmriiniin uzamasina baglanmaktadir (5). Bazi tiremiklerde
spontan hipoglisemi bildirilmistir. Burada endojen insiilin
degradasyon yetersizligi, uzun siireli beslenme yetersizligi (diyet,
istahsizlik, kusma sonucu), bobrekte glukoneogenez yetersizli-
§i, amino asit, 6zellikle alanin azligina bagh olarak karacigerde
glikoneogenez yetersizligi sorumlu olarak diisiiniilmektedir
(5,6). Diger taraftan iiremide karacigerde glukoneogenezin
arttigin1 bildiren arastiricilardan yukarida bahsetmistik (5,6,9,
18,19).

Tip I diabette sonradan bobrek yetersizligi meydana geldigi
zaman insilin ihtiyacinin azaldigi, glisemi kontroliiniin
tizeldigi vak’alar saptanmaktadir (33,34,35). Deneysel olarak
da alloksan diabetli ve pankreatektomili sicanlara nefrotoksik
serum zerkederek bobrek lezyonu meydana getirilmis glikoziiri’
nin ve hipergliseminin azaldigi (36,37), injekte edilen glukoz’un
yar1 oémriiniin azaldigi saptanmistir (37). Intravenoz olarak
zerkedilen isaretli insiilin de bobrek lezyonu olan sicanlarda
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az1 iivemiklerde kiigiik dozda insiilin verilmesi sonucu
hipo-glisemi meydana gelmesi, insiilin klivensinin azalmast
ve yart omviiniin uzamasina baglanmaktadir.

serumda daha uzun siire ve daha yiiksek konsantrasyonda
kalmis, tiremik hayvanlarin bobrek ve karacigerlerinde in vitro
incelemede daha az insiilin degradasyonu meydana geldigi
saptanmstir (40). Baslangicta insiiline karsi duyarhk artmistir
(38). (Isaretli insiilin verilen bobrek yetersizligi olan deney
hayvani ve insanda insiilin’in yar1 dmriiniin uzadigi saptanmustir
(36,39). Burada insiilin degradasyonu ve metabolik klirensinin
azalmasi sonucu yar1 émriiniin uzamasi rol oynamaktadir.

Bobrek yetersizliginde glukagon

Uremik hastalarda ve bilateral nefrektomi yapilan veya
ireter baglanmasiyla iiremi meydana getirilen deney hayvanla-
rinda hiperglukagonemi saptanmistir (5,6,9,25,26). Hiperglu-
kagonemi ile azotemi derecesi arasinda korrelasyon saptanmis-
tir (9). (Fig.7.8) idrar otoinfiizyonu yaparak iiremi meydana
getirilen fakat bobregi morfolojik olarak normal olan ve normal
siizen deney hayvanlarinda hiperglukagonemi meydana gelmis-
tir (6). Hemodializden sonra glikoz intoleransi, insiilin rezistansi
diizelmis, insiilin seviyesi diismiis fakat glukagon seviyesi

Fig.-8: Bilateral lireter ligasyonu yapilmig kdpeklerde
konsantrasyonlari arasindaki iligki. plazma glukoz, insiilin ve glukagon digerleri arasindaki
(Knockel J.P., Seldin D.W.) (lit.9) . iligki. (Bilbrey G.L. ve ark. J. Clin. Invest. 53:841, 1974)

Fig.-7: Uremiklerde plazma kreatinin ve glukagon
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yiiksek kalmistir. Bobrek transplantasyonundan sonra ise
glukagon seviyesi siir’atle dismiistiir (27).(Fig.9)

O halde iiremik metabolizma tirtinleri etkisiyle degil, direkt
olarak bobrek dokusu yetersizligiyle ilgili bir glukagon artisi1 s6z
konusudur. Isaretlenmis glukagon ile yapilan incelemelerle
bobrekte glukagon’un metabolize edildigi gosterilmistir(9,26,
28,29).

Kopek ve sigan bobregi ile in vitro perfiizyonlarda bobregin
glukagon’u metabolize ettigi, tubulus hiicrelerine tiibiiler ve
peritiibiiler yiizden giren glukagon’un pargalandig: saptanmis-
tir. In vivo deneylerde arterioventz glukagon farki, % 30-40
katabolize edildigini ortaya koymustur.

Yapilan kromatografik incelemede iiremi vak’alarinda
kanda saptanan glukagon immunoreaktivitesinin biiyiik
miktarinin biolojik inaktif glukagon prokiirserine ait oldugu,
biolojik aktif glukagon artis1 da olmakla beraber daha diisiik
oranda oldugu saptanmustir (5,6,9). Uremik glikoz intoleransin-
da glukagon’un rolii diisiintilmiityor. Dializden sonra glikoz
intoleransi kayboldugu halde hiperglukagonemi devam etmek-
tedir.  Bu literatiir verilerine dayanarak tedavide su hususlari

goz oniinde tutmak gerekir:

1- Bobrek yetersizliginde goriilen psododiabeteste aglik kan
sekeri normaldir. Ancak glikoz yiiklemesinden sonra intolerans
ve diabetik degerler elde edilmektedir. Bu esnada kanda insiilin
seviyesi normalin {izerine ¢ikmaktadir, sekresyon bozuklugu
yoktur. Insiiline karsi periferik diren¢ vardir. Uzun siireli
hemodializden sonra bu diren¢ kalkmaktadir. Bu bulgulara
gore

a-) Uremik psododiabeteste insiilin tedavisine gerek yoktur.
Yiikleme tarzinda fazla glikoz verilmemesi yeterli olur. Esasen
periferik diren¢ olduguna gore yiiksek dozda insiilin vermek
gerekebilir. Bir 'yandan da verilen insiilin az metabolize
edilmektedir. Dozun tam ayarlanamamasi ile hipoglisemi
goriilebilir.

b-) Etkin hemodializden sonra insiilin’e direng¢ kaybolmak-
tadir, fazla glikoz'un kisitlanmasina da gerek kalmaz.

II- Tip I diabetiklerde bobrek yetersizligi meydana gelirse
insiilin ihtiyaci azalmaktadir. Bu durumda insiilin uygulama-
sinda dikkatli olmak, insiilin dozunu sik sik kontrol etmek,
azaltmak gerekir. Bobrekteki morfolojik lezyon nedeniyle
insiilin degradasyonu azalmistir. Ayni1 dozdaki insiilin’e devam
edilirse zaman zaman hipoglisemi goriilebilir.

Fig.-9: Uremiklerde bébrek
transplantasyonu sonucu glukagon
seviyesi diismesi, rejeksiondan sonra
tekrar yiikselmesi.

(Knochel J.P.,Seldin D.W.) (1it.9)

KAYNAKLAR:

1- De Fronzo R.A., Andres R., Edgoer P., Walker W.C.: Car-
bohydrate metabolism in uremia. Medicine 52,469,481,(1973).
2- Hutchings R.H.,Hengstrom R.M., Sribner B.H.: Glucose in-
tolerance in patients on longterm intermittent dialysis. Ann.
Int.Med.65,275-285,(1966).
3- Cerletty Y.M., Engbring N.H.; Azotemia and glucose intole-
rance. Ann.Int.Med. 66,1097-1099,(1967).
4- Horton E.S., Johnson C., Lebovitz H.E.: Carbohydrate
metabolism in uremia. Ann.Int.Med. 68,63,(1968).
5- Kanis Y.A., Nicholls A.Y.: Endocrinology andrenal disease.
W.Milo Keynes PBS Fowler eds, Clinical Endocrinology,
William Heinemann Medical Books, London, 1984 . p.393.
6- Emmanouel D.S., Lindheimer M.D., Katz A.I: Metabolic
_and endocrine abnormalities in chronic renal failure. In: Barry
M.Brenner, Jay H.Stein eds., Chronic Renal Failure, Churchill
Livingstone New York, Edinbourg, London, Melbourne, 1981
p.46.



MART 1985

remik glikoz intoleransinda glukagon’un rolii
diisiiniilmiiyor. Dializden sonra glikoz intoleranst kayboldugu
halde hiperglukagonemi devam etmektediy.

| 7- Westervelt F.B., Schreiner G.E.: The carbohydrate

. intolerance of uremic patients. Ann.Int.Med. 57,266,(1962).

- 8 Depner LA., Gulyassy P.F.: Chronic Renal Failure. In:

- Strauss and Welt's Diseases of the Kidney, Little, Brown and

« Company, Boston (1977) p.236.

"~ 9-Knochel Y.P., Seldin D.W.: The pathophysiology of uremia.

; | In: Brenner and Rector eds. The Kidney, W.B. Saunders
.\ Company. Philadelphia, London, Toronto (1981).p.2156.

- 10- Samaars N., Freeman R.M.: Growth hormone levels in

severe renal failure. Metabolism 19,102,(1970).

~ [I-Hampers C.L., Soedner Y.S.,Doak J.S., Merril J.P.: Effect

| of chronic renal failure and hemodialysis on carbohydrate
. metabolism. J.Clin. Invest. 45,1719,(1966).

\ 12- Westervelt F.B.: Uremia and insulin response. Arch.

~ Int.Med. 126, 865-869.(1970).

13- Westervelt F.B.: Insulin effect in uremia. J.Lab. Clin.Med.

C 74,79-84,(1969).

" 14- Westervelt F.B., Schreiner E.G.: The carbohydrate

\ intolerance of uremic patients. Ann. Intern.Med. 57, 266-276,
| (1962).
. [5- Hampers C.L., Lowrie G.E., Soeldner J.S.,Merril P.J.:

| The effect of uremi upon glucose metabolism. Arch.Int.Med,

L 126,870-874,(1970).

16- De Fronzo R.A., Tobin Y.D., Rowe J.W., Anders R.:
Glucose intolerance in uremia: Qualification of pancreatic
| beta cell sensitivity to glucose and tissue sensitivity to insulin.
. J.Clin.Invest. 62,425,(1978).

~ 17- Dzurick R., Krajci-Lazdry B.: The effect of uremic serum
. on carbohydrate metabolism in rat diafragm. Experientia 23,
| 798,(1967).

18- Rubenfeld S., Garber A,J.: Abnormal carbohydrate
metabolism in chronic renal failure. The potential role of
accelerated glucose production, increased gluconeogenesis and

| impaired glucose disposal.J.Clin.Invest.62,20,(1978).

| 19- Fréhlich J., Scholmerich J., Hoppe-Seyler G., Maier K.,
~ Talbe P., Scholmeyer P., Gerok W.: The effect of acute uremia
| on gluconeogenesis in isolated perfused rat livers. Eur.J.Clin.
. Invest. 4,453,(1974).

|\ 20- Clark M.G., Kneer N.M., Bosch A.L., Lardy H.A.: The
 fructose-1,6-diphosphatase-phosphofructokinase  substrate

| cycle. A site of regulation of hepatic gluconeogenesis by

- glucagon. J.Biol. Chem. 249,5696,(1974).
| 2I-Ferrannini E., Pilo A., Navalesi R., Citti L.: Insulin kinetics
- and glucose-induced. insulin delivery in chronically dialysed

subjects: acete effects of dialysis. J.Clin. Endocrinol. 49, 15-

= 22(1979).
 22- Bourdeau J.E., Carone F.A.: Protein handling by the renal

| tubule. Nephron 13, 22-34,(1974).
~ 23- Navalesi R., Pilo A., Lenzi S., Donato L.: Insulin

| metabolism in chronic uremia and in the anephric state: Effects
. of diarytic treatment. J.Clin. Endocrinol.Metab. 40,70-
' 82,(1975).

1 24- Spitz L M., Rubenstein H.A., Bersohn 1., Wright A.D.,

Lowy C.: Urine insulin in renal disease. J.Lab.Clin.Med.

75,998-1005,(1970).
25- Bilbrey G.L., Faloona G.R., White M.G., Knochel J.P.:

‘r.:'.‘ Hyperglucagonemia of renal failure J.Clin. Invest. 53,841,
B (1974)
| 26- Emmanouel D.S., Jaspan J.B., Kulu S.F., Rubenstein A.H.,
' Katz A.L: Pathogenesis and characterization of hypergluca-
 gonemia in the uremic rat.
. J.Clin.Invest. 58,1266,(1976).

| 27- Bilbrey G.L., Faloona G.R., White M.G., Atkins C., Hull
" A.R., Knochel J.P.Hyperglucagonemia in uremia. Reversal by

renal transplantation. Ann.Int.Med.82, 525-528,(1975).

28- Naraha H.P., Williams R.H.: Degradation of glucagon-

1131 by rat tissues in vitro. Endocrinology 60, 285-288,(1957).

 29- Le Febure P.J., Luychx A.S.: Effect of acute kidney

exclusion by ligation of renal arteries on peripheral plasma

" glucagon levels and pancreatic glucagon production in the
" anesthesied dog. Metabolism 24,1169-1171,(1974).

" 30- Swenson R.S., Silvers A., Peterson D.P., Kotaksu S.,
. Reaven G.M.: Effect of nephrectomy and acute uremia on

plasma insulin-1125  removal rate. -J.Lab.Clin.Med. 77,829-

| 837,(1971).
. 31- Chamberlain M.S., Stimmler L.: The renal handling df
~ insulin. J.Clin.Invest. 46, 911-919,(1967).
" 32- Rubenstein A.H., Spitz 1.: Role of the kidney in insulin

metabolism and excretion. Diabetes 17, 161-169,(1968).

33- Zabrod C.G., Eversole S.L., Dana G.W.: Amelioration of
diabetes and striking rarity of acidosis in patients with
Kimmelstiel-Wilson lesions. New Eng. J.Med. 245, 518,(1951).
34- Hatch F.E., Parrish A.E.: Apparent remission of a severe
diabetic on developing the Kimmelstiel-Wilson syndrome.
Ann.Int.Med. 54, 544,(1961).

35- Runyan J.W, Hurwitz D., Robbins S.L.: Effect of
Kimmelstiel-Wilson syndrome on insulin requirements in
diabetes. New Engl. J.Med. 252, 388,(1955)

36- Ricketts H.T., Wildberger H.L., Regut L.: The role of the
kidney in the disposal of insulin in rats. Diabetes 12, 155-
158,(1963).

37- Kalant N., Clamen M., Hoffman M.M.: Effect of
experimental nephrosis on alloxan diabetes in rats. Diabetes
7,140-145,(1958).

38- Kalant N., Clamen M., Hoffman M.M.: Carbohydrate
metabolism in experimental nephrosis. Proc.Exper.Biol. Med.
95, 693-695,(1957).

39- O'Brien J.P.,Sharpe A.R.: The influence of renal disease on
the insulin 13! disappearance curve in man. Metabolism 16,
76-83,(1967).

| 40- Wildberger H.L., Ricketts H.T., Lidia Reput: Degradation

of insulin by tissue extracts in normal and nephrotic rats.
Proc.Soc.Exper.Biol. Med. 112, 168-170,(1963).

23



