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DIYABETIK NEFROPATILI HASTALARDA MYO-INOSITOL
OKSIJENAZ DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Diyabetik nefropati (DN), diyabetin en sik goriilen komplikasyonlarindan
biridir. Myo-inositol oksijenaz (MIOX) renal tiiblillere 6zgii bir enzim oldugu
bilinmektedir. Diyabeti olan Kisilerde yiiksek glukoza maruz kalma sonucunda MIOX
seviyelerinin arttigi goriilmiistiir. Diyabetik bobreklerde artan MIOX seviyelerinin
tiibiilointerstisyel hasara ve DN gelisimine katkida bulunabilecegini diisiiniilmektedir.
Calismamizin amact diyabetik nefropatide MIOX’un bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilirligini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Diyabetik nefropati tanis1 almig 18-60 yas arasindaki hastalar
randomize olarak ¢alismaya dahil edilecektir. Herhangi bir bobrek hastaligi ve diyabet
tanis1 almamis saglikli bireyler kontrol grubuna dahil edilecektir. Hastalar daha 6nceden
bakilan protein/kreatinin oranlarina goére 3 gruba ayrilacaktir. Hastalardan rutin
biyokimyasal kontrol sirasinda, bu c¢alisma i¢in diiz tiipe kan 6rnegi alinacaktir. Alinan
kan 6rnegi santrifiij edildikten sonra serum -80°C’de derin dondurucu dolapta muhafaza
edilecektir. Saklanan 6rneklerden laboratuarda ayni giin ayni sartlarda serum MIOX
seviyeleri calisilacaktir. Serum MIOX seviyeleri Human Myo-inositol oksijenaz ELISA
kit yontemi ile 6lgiilecektir. Ardindan rutinde bakilan glomeriiler filtrasyon hizi (GFR),
kreatinin, alblimin, tre, glukolize hemoglobin (HbA1C), aglik kan sekeri, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolestrol

seviyeleri ile MIOX seviyeleri degerlendirilecektir.

Bulgular: Protein/ kreatinin orani arttikga serum MIOX’ un arttig1 gorilmustiir.
Gruplar arasinda MIOX diizeylerinde anlamli bir farklilik goriilmemistir. MIOX

diizeyleri karsilagtirilan diger parametrelerle anlamli bir korelasyon gostermemektir.

Sonug¢: Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarin MIOX’un DN tanisinda rutin
klinik kullanimini destekleyecek yeterlilikte degildir. Diyabetik nefropatinin erken
teshis edilmesi, son donem bdbrek yetmezligi gelismeden onlem alinabilmesi icin
oldukca 6nemlidir. Renal proksimal tiibiile 6zgii oldugu bilinen MIOX ile ilgili ileri

calismalar yapilmalidir.
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EVALUATION OF MYO-INOSYTOL OXYGENASE LEVEL IN
PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPATHY

ABSTRACT

Aim: Diabetic nephropathy (DN) is a common complication of diabetes. Myo-
inositol oxygenase (MIOX) is an enzyme specific to renal tubules. It has been observed
that MIOX levels increase in diabetic patients as a result of exposure to high glucose.
The aim of this study is to evaluate increased MIOX levels in diabetic kidneys as a
biomarker in the early detection of DN.

Materials and Methods: Patients between the ages of 18-60 diagnosed with
diabetic nephropathy will be randomly included in the study. Healthy people who are not
diagnosed with kidney disease or diabetes will be included in the control group. Patients
will be divided into 3 groups according to previously measured protein/creatinine ratios.
Blood samples will be taken from patients during routine biochemical control. After the
sample is centrifuged, the serum will be stored in a deep freezer at -80°C. Serum MIOX
levels will be measured with the Human Myo inositol oxygenase ELISA kit method.
Then, routinely measured parameters and MIOX levels will be evaluated.

Results: It was observed that serum MIOX increased as the protein/creatinine
ratio increased. There was no significant difference in MIOX levels between groups.

MIOX levels do not show a significant correlation with other compared parameters.

Conclusion: The results obtained from our study are not sufficient to support the
routine clinical use of MIOX in the diagnosis of DN. Further studies should be conducted

on MIOX, which is known to be specific to the renal proximal tubule.

Key Words: Biomarker, Diabetic Nephropathy, Myo-inositol, Myo-inositol

Oxygenase
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetik nefropati (DN), diinya ¢apinda milyonlarca diyabet hastasini etkileyen
kronik, inflamatuar, mikrovaskiiler bir hastaliktir (1). Karakteristik histopatalojisi,
glomertiler bazal membrane kalinlasmasi, mesanjiyal genislemeyi, nodiiler glomeriiler
sklerozu ve tiibiilointertisyel fibrozisi igerir (2). Yaygin olarak DN gelisim asamasinda
taninan mekanizmalar, hipergliseminin neden oldugu metabolik ve hemodinamik
yollardir (3). Yapilan caligmalar diyabetli hastalarda glisemik kontroliin derecesi ile
diyabetik nefropati komplikasyonlarinin gelisimi ve ilerlemesi arasinda bir baglanti
oldugunu gostermektedir (4,5). Myo-inositol (MI), karboksilik bir seker alkolii olan
inositoliin dokuz steroizomerinden en aktif olanidir Myo-inositolii katabolize eden tek
enzim Myo-inositol oksijenaz (MIOX)’dir (6). Myo-inositol oksijenaz, renal proksimal
bobrek tiibiillerinde eksprese edilen bir enzim, glukuronat-ksiliiloz yolu yoluyla MI’i
glukuronik asite metabolize eder ve metabolitleri pentoz yoluna girer (7). Myo-inositol
oksijenazin promotdrii, 0zmotik, karbonhidrat ve hem oksidan hem de antioksidan yanit
elemanlarini igerir (8). Onceki calismalar hiperglisemi durumlarinda bu enzimin yukari

dogru diizenlenlendigi gostermektedir (6,9,10).

Yapilan caligmalar diyabetli hastalarda glisemik kontroliin derecesi ile diyabetik
nefropati komplikasyonlarinin gelisimi ve ilerlemesi arasinda bir baglanti oldugunu
bilinmektedir (4,5). Myo-inositol oksijenazin bobrege 6zgii bir enzim oldugu ve MI
katabolizmasinda ilk ve hiz kisitlayict oldugu bilinmektedir. Diyabetik nefropati
hastalarinda serum MIOX’un bdbrek hasarma bagli olarak artmasi beklenmektedir.
Calismamizda DN durumunda idrar protein/kreatinin oran1 MIOX diizeyleri
degerlendirilecektir. Diyabetik nefropati hastalarinda serum MIOX diizeylerinin tanida

ayirt edici olup/olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM), nispi ya da mutlak instilin eksikligi veya insiilin etkisine
kars1 gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir (11).
Hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugu olan
DM basta gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlari olmak iizere farkli organlarda
uzun siireli hasar, islev bozuklugu ve sonrasinda yetmezlik ile iligkilidir (12). Belirgin
hipergliseminin klasik semptomlar1 arasinda poliiiri, polidipsi, istahsizlik, halsizlik,
cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri daha az goriilen semptomlar1 bulanik gérme,
aciklanamayan kilo kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari ve

kasint1 yer alir (11).

2.1.1. Diyabetin Tan Kriterleri

Acglik plazma glukozu degeri veya 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT)
sirasindaki 2 saatlik plazma glukoz (PG) degeri veya glukolize hemoglobin (HbA1C)
kriterleri gibi plazma glukoz kriterlerine gére diyabet teshis edilebilir. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) gore tani kriterleri Tablo 2.1°de verilmistir (13).

Tablo 2.1: Amerikan Diyabet Dernegi’ne gore tani kriterleri

Diyabet Tams1 i¢cin Kriterler Uygulanma Sartlan

Aclik plazma glukozu> 126 mg/dL (7,0 Orug, en az § saat boyunca kalori alinmamas1

mmol/L) olarak tanimlanir.

OGTT sirasinda 2 saatlik PG > 200 mg/dL Test, suda ¢éziinmiis 75 g susuz glukoza
(11,2 mmol/L) esdeger bir glukoz yiikii kullanilarak, WHO

tarafindan tanimlandigi sekilde

gergeklestirilmelidir.




Tablo 2.1 (devam)

HbA1C > %6,5 (48 mmol/mol) Test, NGSP onayli ve DCCT testine gore
standartlastirilmis bir yontem kullanilarak bir

laboratuvarda yapilmalidir.

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz
semptomlar1 olan bir hastada rastgele plazma
glukozu > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi ‘Oral Glucose Tolerance Test” NGSP: Ulusal Glukohemoglobin
Standardizasyon Programi ‘National Glycohemoglobin Standardization Programme’, DCCT, Diyabet
Kontroli ve Komplikasyonlar Calismasi * Diabetes Control and Complications Trial’, HbAL1C: Glukolize

hemoglobin, WHO: Diinya Saglik Orgiitii * World Health Organization’, PG: Plazma glukozu

Kesin hipergliseminin yoklugunda tani, ayni numuneden veya iki ayri test

numunesinden sonucun ikisinin de anormal ¢ikmasini gerektirir (13).

2.1.2. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabet; tip 1, tip 2, gebelik diyabeti (gestasyonel diabetes mellitus, GDM) ve
spesifik nedenlere bagli diyabet olmak iizere baslica dort gruba ayrilir. Diyabetli
hastalarin ¢ogunlugunu tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalar olugturmaktadir (14).

2.1.2.1. Tip 1 diyabet (B hiicre tahribati): Gegmiste ‘insiiline bagiml
diyabet’, ‘juvenil diyabet’, ‘cocukluk caginda baslayan diyabet’ veya ‘tip I diyabet’
olarak da adlandirilan diyabet tiirli, diyabetlilerin yalnizca %5-10'unu olusturur. Tip 1
diabetes mellitus (T1DM), pankreasin B-glisemik hiicrelerinin otoimmiin yikimindan
kaynaklanir. Iimmun hasarin belirtecleri olarak kanda adacik hiicre otoantikorlari, insiilin
otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 ve tirozin fosfotaza kars

otoantikorlar ve anti-fogrin antikorlar1 bulunabilir (13,14) .

Tim dinyada T1DM'nin artan goriilme sikligi 6zellikle kiiciik cocuklarda
belirgindir. Goriilme siklig1 ergenlikten sonra azalmakta ve geng yetiskinlikte stabil
goriinmektedir. Yetiskinlerde TIDM goriilme siklig1 gocuklara gore daha diisiiktiir (15).

Cocukluk caginin en sik goriilen endokrin ve metabolik bozuklugudur. Diinya ¢apinda



her yil 65.000'den fazla ¢ocugun T1DM’den etkiledigini bildirilmektedir. Ozellikle
cocuklar ve ergenlerde, hastaligin ilk belirtisi olarak daha sik ketoasidoz ve ketozis
goriliirken bazi durumlarda da hiperglisemi goriilmektedir. Yetiskinler, ketoasidozu

onlemek i¢in yeterli olan hiicre fonksiyonunu daha uzun yillar koruyabilirler (12,16).

2.1.2.2. Gestasyonel diyabet: Gestasyonel diyabeti ADA resmi olarak “ilk kez
hamileligin ikinci veya {i¢iincii trimesterinde teshis edilen ve 6nceden var olan tip 1 veya
tip 2 diyabet olmadigi agik¢a ortaya ¢ikan diyabet” olarak smiflandirmaktadir (17).
Kadinlarda artan obezite, GDM insidansinin artmasina neden olmustur ayni zamanda
gebelik komplikasyonlarini da arttirmistir (18). Saglikli hamilelik sirasinda annenin
viicudu, biiyiiyen fetiisiin taleplerini desteklemek i¢in bir dizi fizyolojik degisiklige ugrar.
Bunlar kardiyovaskiiler, renal, hematolojik, solunum ve metabolik sistemlere

adaptasyonlari igerir. Onemli bir metabolik adaptasyon insiilin duyarliligidir (17).

Insiilin talebindeki artis, annenin kilo almas1 ve kalori aliminin artmasi, plasental
biliylime hormonu ve plasental laktojen gibi plasental hormonlarin varliginin yani sira
prolaktin ve biiylime hormonu iiretiminin artmasindan da kaynaklanmaktadir (18).
Plasental hormonlarin bu siirecteki 6nemi, annenin insiilin duyarliliginin dogumdan
sonraki birkag¢ giin i¢inde gebelik dncesi seviyelere donmesiyle drneklendirilebilir (17).
Insiilin sekresyonunda goreceli olarak yetersiz bir artisla birlikte B hiicre genislemesinin

basarisizligt GDM'ye yol agar (18).

Bilinen risk faktorleri arasinda obezite, daha 6nce GDM 6ykiisii, ileri anne yast,
polikistik over sendromu, kortikosteroid ve antipsikotik ilag kullanmak, Makrozomik
(dogum tartis1 4 kg veya iizerinde olan) bebek dogurmak ve ailede tip 2 diyabet dykiisii
yer almaktadir (11). Beslenme tedavisi, GDM'li tiim kadinlar i¢in tedavinin temel tagidir
ve kadmlarin yaklasgik %80 ila %901, yalnizca beslenme ile terapdtik hedeflere
ulagabilmektedir. Tedavi programinin bir pargasi olarak orta derecede fiziksel aktivite de
onerilir. Glisemik hedeflere ulagsmak i¢in genellikle glukozun sik sik izlenmesi gerekir.
Glisemik hedefler 95 mg/dL'nin (5,3 mmol/L) altinda aglik glukozu veya bir saatlik
yemek sonrast 140 mg/dL'den (7,8 mmol/L) az veya yemekten sonraki iki saatlik stire

120 mg/dL'den (6,7 mmol/L) az PG olmalidir (19).

2.1.2.3. Prediyabet ve tip 2 diyabet: Prediyabet, tip 2 diabetes mellitus

(T2DM) tanisal esiginin altinda glisemik diizensizlik durumudur. Yiiksek ancak heniiz



diyabetik olmayan a¢lik glukozu veya 2 saatlik PG veya HbA1C diizeyleriyle tanimlanan
bozulmus bir glukoz metabolizmas1 hastaligidir. Prediyabeti tanimlamak i¢in kullanilan
spesifik esik degerleri degisiklik gdsterir ancak ADA’nin yaygin olarak kabul edilen
tanimlar1 Tablo 2.2°de gosterilmistir. Bozulmus glukoz regiilasyonu ise bozulmus aglik
glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) birlikte goriilmesine verilen addir
(20).

Tablo 2.2: Prediyabet tani kriterleri

Tammlar Referans Araliklari

IFG aghk glukozu 5,6-6,9 mmol L *

IGT 2 saatlik plazma glukozu 7,8-11,0 mmol L !
HbAlc 39-46 mmol L * (veya %5,7-6,4)

HbA1C: Glukolize hemoglobin, IFG: Bozulmus aglik glukozu, IGT: Bozulmus glukoz toleransi

En yaygin metabolik bozukluklardan biri olan T2DM, pankreatik adacik B-
hiicreleri tarafindan yetersiz insiilin sekresyonu, doku insiilin direnci ve yetersiz telafi
edici insiilin salgilama tepkisi ile isaretlenen bir durumdur. Hastaligin ilerlemesi, insiilin
sekresyonunun glukoz homeostazisini siirdiirememesine neden olur ve hiperglisemiye
neden olur (21). Insiilin direnci, kas hiicrelerinin glukoz ve trigliseritleri alma ve
depolama yetenegini bozar, bu da kanda yiiksek diizeyde glukoz ve trigliseritlerin
dolasimina neden olur. Yaygin olarak insulin direnci yash yetiskinlerde mevcuttur fakat
asir1 kilolu ve hareketsiz orta yash bireyler de dahil olmak iizere her yasta giderek
yayginlasmaktadir ve T2DM'de 6nemli bir patofizyolojik rol oynar (22). Insiilin direnci,
kilo verme veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile diizelebilir fakat nadiren
normale donebilmektedir. Yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligiyle birlikte insulin
direncinin T2DM’ye dontisme riski artar (12). Genetik faktorler, yasam tarzi (sigara ve

alkol kullanimi vb.), obezite, yliksek glisemik indeksli ve diisiik lifli bir diyet
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uygulanmasi, D vitamin ve K vitamin eksikligi ve fiziksel hareketsizlik T2DM'nin

gelisiminde biiylik 6nem tagimaktadir (23).

Diinya ¢apinda, diyabetli kisilerin sayisi son otuz yilda dort katina ¢ikt1 ve diyabet,
dokuzuncu ana oliim nedenidir. Diinya ¢apinda yaklasik 11 yetiskinden 1'i diyabet
hastasidir ve bunlarin %901 T2DM hastasidir (24). Tiirkiye’de 20 yas ve lizerinde olan
bireyleri kapsayan, 1998 yilinda yapilmig Tiirkiye Diyabet ve Obezite Hipertansiyon
Epidemiyoloji Calismas1 (TURDEP)- | ¢caligmasinda %7.2 olan diyabet prevalansi, 2010
yilinda ayn1 merkezlerde tekrarlanan TURDEP-II ¢aligmasina gore %90 artis ile %13.7
diizeyine ulagmustir (25).

Hareketsiz yasam, asir1 kilo ve yetersiz beslenme, reaktif oksijen tiirlerinin
tiretiminde artisa neden olarak Kronik oksidatif stresi artirir. Tip 2 diyabetli hastalarda
oksidatif stres, pankreatik insiilin sekresyonunu ve hormonun hedef hiicreler tizerindeki
etkilerini degistirerek mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine katkida
bulunur (26).

2.1.3. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

Hiperglisemi meydana geldiginde, diyabetin tiim tiirlerine sahip kisiler aymi
komplikasyonlar1 gelistirme riski altindadir. Diyabette goriilen hipergliseminin hem
kiiciik hem de biiyiik damarlarda meydana gelebilen ¢esitli vaskiiler komplikasyonlara
yol agabilmektedir. Koroner arter hastalifi, periferik arter hastaligi, fel¢ gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar, nefropati, néropati ve retinopati gibi mikrovaskiiler

komplikasyonlar goriilmektedir (27).

2.1.3.1. Diyabetik retinopati: Diyabetik retinopati (DR), diyabetin sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir ve yaslilarda géorme kaybinin 6nde gelen
nedenidir (28). Diinya capinda korliigiin ve gérme kaybinin birincil nedeni olan DR
prevalansinin 2012 yilinda 93 milyon oldugu tahmin edilmektedir ve bunun daha da

artmasi beklenmektedir (29).

Klinik olarak DR, proliferatif olmayan diyabetik retinopati ve proliferatif
diyabetik retinopati seklinde ikiye ayrilir (30). Diyabetik retinopatinin gelisimi, daha
uzun siireli diyabet, daha fazla hiperglisemi ve hipertansiyon ile gii¢lii bir sekilde
iligkilidir. Hiperglisemi ve degisen metabolik yollar, diyabetik retinopatinin baglangic

asamasinda oksidatif strese ve nérodejenerasyonun gelismesine yol agar (28). Diyabetik



retinopati gelisen hastalarin cogunda makula 6demi veya proliferatif diyabetik retinopati

ortaya ¢ikana kadar herhangi bir semptom goriilmez (31).

Erken teshis ve kisa tedaviyi garanti altina almak i¢in mevcut kurallar, diyabeti
yeterince kontrol edilemeyen bireylerin yilda bir kez DR agisindan degerlendirilmesini
onermektedir. Daha 6nceden DR oldugu belirlenen hastalarin sik sik kontrol edilmesi
gerekmektedir (32). Erken evredeyken gorme kaybi riski diisiiktiir ve 6nerilebilecek tek
tedavi, bu bozuklugun gelisimi ve ilerlemesiyle iligkili risk faktorlerinin dikkate alinmasi
ve kontrol edilmesidir. Diyabetik retinopati kontrolii dncelikle HbA1C ve kan basincini
diizenlemeyi amaglar, ayn1 zamanda serum lipit diizeylerini diisiirmeyi ve obeziteyle
miicadeleyi de amaglar Hastaligin seyrini énemli 6l¢iide etkileyebilecek sagliklt bir

yasam tarzini tesvik edilmelidir (30).

2.1.3.2. Diyabetik néropati: Diyabetik noropati, hem periferik hem de
otonom sinir sistemlerini etkileyebilen, klinik acidan c¢esitlilik gosteren bir grup
hastaliktir (33). Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari arasinda periferik ve otonom
sinir sistemindeki hasar en yaygin olanmidir. Diyabetin siiresine ek olarak prevalansin
obezite ve acik metabolik sendrom gibi diger risk faktorleriyle de iliskili oldugu
goriilmektedir. Kiiciik sinir lifleri, bozulmus glukoz toleransi olan ve beklenen belirgin
kronik hiperglisemi olmayan hastalarda bile erken hasar agisindan en savunmasiz yapilar
olarak kabul edilir (34).

Alt ekstremite ve ardindan iist ekstremitede duyu kaybi olarak ortaya ¢ikan
diyabetik simetrik periferik polindropati (DPN), diyabetik sinir hasariin en sik goriilen
tipidir (35). Diyabetli kisilerde DPN baska bir nedenin dislanmasindan sonra periferik
sinir fonksiyon bozuklugu semptomlarin ortaya ¢ikmasidir (33). Otonomik ndropati
semptomlar1 ise mikrovaskiiler ve noropatik komplikasyonlar1 olan hastalarda kontrol
edilmelidir. Otonom ndropatinin klinik belirtileri arasinda
ise hipoglisemik bilingsizlik, gastroparezi (mide tembelligi), kabizlik, ishal, erektil

disfonksiyon, nérojenik mesane ve sudomotor fonksiyon bozuklugu yer alir (33,36).

Tip 2 diyabetli kisilerin yaklasik %30'unda DPN agriya, depresif semptomlara,
yasam kalitesinde azalmaya, uyusukluga, parestezi ve alt ekstremitelerde giigsiizliige
neden olur (33,35). Hastalar farkinda olmadan ayaklarini kolayca yaralayabilir, bu da
tilserasyona ve sonunda amputasyonla sonuglanabilir (35). Amerikan Diyabet Dernegi,

T2DM hastalarinda tani1 sirasinda ve TIDM hastalarinda tanidan bes yil sonra ve
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sonrasinda yillik olarak DPN'nin degerlendirilmesini dnermektedir. Siklikla DPN teshis
edilmez. Bunun nedenleri ¢ok c¢esitlidir fakat sistematik ve yaygin tarama eksikligi bu
soruna katkida bulunmaktadir. Ayrica mevcut tan1 yontemlerinin duyarlilig1 yetersizdir

ve erken tan1 prognozu iyilestirebilir (37).

2.1.3.3. Diyabetik Nefropati: Diinya ¢apinda DN milyonlarca diyabet
hastasini etkileyen kronik, inflamatuar, mikrovaskiiler bir hastaliktir (1). Son dénem
bobrek hastaliginin hem Amerika Birlesik Devletleri'nde ve ¢cogu gelismis iilkede 6nde
gelen nedenidir. Diyabetli hastalarin %30 ila %40'inda diyabetik nefropati gelistigini
belirtmek dnemlidir (38,39).

Hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, yas, cinsiyet, baslangictaki bobrek
fonksiyonu, HbA1C, kan basinci, diyabet siiresi, aile Oykiisii, viicut kitle indeksi, sigara
icme durumu, baslangigtaki yiikksek glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), serum
kreatininindeki degiskenlik ve etnik koken DN ile iligkili baslica risk faktorleridir (40).
Tipik olarak DN’de makroalbuminiiri veya mikroalbuminiiri ve serum kreatinin,
hesaplanan kreatinin klerensi veya GFR’de anormallik ile anormal bobrek fonksiyonu
tanimlanir. Klinik olarak DN, hipertansiyon, ilerleyici albliminiiri, GFR'de azalma ve

yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ile karakterizedir (41).

Hastada proteiniiri  gelistiginde diyabet disindaki nedenleri dislamak
onemlidir. Bu 6zellikle tip 1 diyabette 6nemlidir. Bu vakalarda hastalarin hepatit B ve C,
insan immiin yetmezlik viriisii, lupus nefriti ve miyelom gibi diger durumlar acisindan
degerlendirilmesi gerekir. Tanilarinin bobrek biyopsisi kullanilarak dogrulanmasi gerekir
(42). Tip 2 diyabetli herkese ADA tavsiyeleri dogrultusunda tan1 koyuldugunda ve
sonrasinda yillik olarak tarama yapilirken; T1DM'de ise tanit konulduktan 5 yil sonra

baglar (43).

Fizyolojik proteiniiri erigkinlerde 150 mg/ 24 saat gegcmemelidir. Proteintiriyi
tespit etmek i¢in semikantitatif yontemler ve kantitatif yontemler (24 saatlik idrarda
protein ve spot idrarda protein kreatinin oraninin dl¢iilmesi) kullanilabilir (44). Idrarda

protein/kreatinin oraninin evreleri Tablo 2.3’de verilmistir (45).

Bir hastaya kesin tan1 koyulmadan 6nce 3 ila 6 aylik bir siire i¢inde toplanan {i¢

ornekten ikisinin anormal olmasi gerekir. 24 saat icinde egzersiz yapmak, enfeksiyon,



ates, konjestif kalp yetmezligi, belirgin hiperglisemi, belirgin hipertansiyon, hematiiri

idrar albiimin atilimini1 normal degerlerinin {izerine ¢ikarabilir (46).

Tablo 2.3: Proteiniiri kategorileri

Protein/kreatinin orani Normal-hafif artms Orta derecede artmis ileri derecede artmis
(Mg/mmol) <15 15-50 >50
(Mglg) <150 150-500 >500

2.1.4. Diyabetik Nefropati Patogenezi

Tip 1 ve tip 2 diyabet patogenez acisindan farklidir, ancak bu bozukluklarin ¢esitli
bobrek boliimlerinde (yani glomerulus, tiibiilointerstisyum ve damar sistemi) neden
oldugu degisiklikler neredeyse ayirt edilemez. Ayrica, glomeriiler podositler, mesangial
ve endotelyal hiicreler, tiibiiler epitel, interstisyel fibroblastlar ve vaskiiler endotel dahil
olmak {izere bobregin tiim hiicre tiplerinin, degisen derecelerde kronik hiperglisemik
hasardan etkilendigi goriilmektedir (4,47,48). Karakteristik histopatalojisi, glomeriiler
bazal membrane kalinlagmasi, mesanjiyal geniglemeyi, nodiiler glomeriiler sklerozu ve
tiibiilointertisyel fibrozisi igerir (2). Diyabetin baglamasiyla birlikte bobrek boyutu ve
agirligi ortalama %15 oraninda artar ve bu boyut artisi, bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici

azalmalar meydana geldikten sonra bile devam eder (49).

Yaygin olarak DN gelisim asamasinda taninan mekanizmalar, hipergliseminin
neden oldugu metabolik ve hemodinamik yollardir (3). Hemodinamik degisiklikler
sistemik ve intra-glomeriiler basinci1 artirarak vazoaktif hormon yollarin1 uyarirken,
metabolik degisiklikler mezanjiyal hiicre genislemesine, mezenjiyal hiicre apoptozuna ve
yapisal degisikliklere katkida bulunur. Bu yollar sonugta birleserek inflamasyona, endotel
disfonksiyonuna ve fibrozise yol agar (50). Nonenzimatik glukolizasyon, poliol yolu
aktivitesi, protein kinaz C aktivasyonunun artmasi, glukotoksisite, ekstraseliiler matriksin
biyokimyasal bozuklugu ve genetik faktorler DN’de gelisiminde etkilidir (51,52). Koétii
yonetilen hiperglisemi, oksidatif stres ve hipoksi gibi DN ilerlemesinde rol oynayan agagi

yonlii mekanizmalarin ¢ogunu tetikler (Sekil 2.1) (40). Yapilan ¢aligmalar diyabetli



hastalarda glisemik kontroliin derecesi ile diyabetik nefropati komplikasyonlarinin

gelisimi ve ilerlemesi arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir (4,5).

O )
Inflamasyon J Oksidatif stres / \
Asir aktif Dengesiz
A RAAS hemodinamik
YURSEK Bobrek hasari
CLUROZ ‘ Hipoksi I Bozulmus otofaji » ttfk%b(l)(r)rilﬁ::::trisve |
SEVIYESI . : ye
Mitokondriyal hasar)
. Genetik ve
fonksiyon epigenetik
bozuklugu K j
Ly

Sekil 2.1: Hipergliseminin diyabetik nefropatiye etkisi

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi

2.1.5. Diyabetik Nefropati Evreleri

Evre 1 erken renal hiperfonksiyon ve hipertrofi ile karakterizedir (53). Bobregin
biiyiimesi birka¢ santimetre artar. Tan1 konuldugunda GFR ve idrar alblimin atilimi
artmistir. Bu diizeyde insiilinin baglamasiyla kontrol altina alinabilir (42). Glomeriiler

kapiller basing artmasiyla iliskili olarak glomeriiler hacim ve kapiller yiizey alani artar

(54).

Evre 2 sessizce gelisir ve klinik hastalik belirtisi olmayan morfolojik lezyonlarla
karakterizedir (53). ikinci asama genellikle diyabet tanis1 konulduktan sonra 5-15 yil
siirer. Ozellikleri, hiperfiltrasyon nedeniyle GFR vyiiksek ve bobrekler hipertrofiktir (42).
Glomeriiler bazal membran kalinlagir, matriks proteinlerinin hacminin artmasi sonucu
mezanjiyal genigleme olur, kapiller filtrasyon yiizey alan1 azalir, glomeriiloskleroz baslar

(54).

Evre 3 yeni baglayan diyabetik nefropati, asikar diyabetik nefropatinin 6nciistidiir.
Idrarda albiimin atilimi1 vardir (53). Mikroalbiiminiiri mevcuttur (giinde 30 mg’dan fazla

fakat 300 mg’dan az idrar albliimin atilim1 olarak tanimlanir) (55). Diyabet baslangicindan
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sonra hastalarin %30-50'sinde goriiliir ve bunlarin %80'inde 10-15 y1l i¢inde belirgin
nefropati gelisir. GFR yiiksek kalir veya normal araliga doner. Hastalarin %60'inda kan

basinci yiikselmeye baslar (42).

Evre 4 bu asama aym1 zamanda klinik nefropati veya acik nefropati olarak da
bilinir. Dordiincli asamanin karakteristik histolojik 6zellikleri, Kimmelstiel-Wilson
nodiiliiniin olusumu (fokal glomeriiler skleroz) ve makroproteiniiridir (42). Idrarla protein
atilim1 500 mg/giin’{in {izerine ¢ikar (55). Iliskili yiiksek tansiyon tedavi edilmediginde
GFR diser (53).

Evre 5 GFR dismeye devam ettikce son donem bobrek yetmezligi
geligebilir. Glomeriiler filtrasyon hizi<15 ‘den diisiik oldugunda renal replasman tedavisi
gerekir (42).

2.2. INOSITOL

Endokrinologlarin ve jinekologlarin ilgisini son yillarda ¢eken inositol, Alman
doktor ve kimyager Johann Joseph  Scherer'in kas hiicrelerinden  bir
heksahidroksisiklohekzan1 izole etmesi ve "Inositol" admi vermesiyle basladi (56).
Baglarda B vitamini kompleks grubuna ait oldugu diisiiniilen inositol, insan viicudunda
D-glukozdan sentezlenebildigi anlasildigi i¢in artik bu gruba dahil edilmemektedir
(57,58). Inositol, tiim okaryotik yasam icin gerekli olan alt1 karbonlu bir siklitoldiir.
Inositolden yoksun kalma, orijinal olarak mayada tanimlanan ve insan hiicre dizilerindeki
ilk calismalarla desteklenen bir fenotip olan "inositolsiiz 6liim" ile sonuglanir (7). inositol,

bobrek, karaciger ve beyin gibi hiperosmolar organlarda osmolariteyi korur (59).

Inositol  karbosiklik bir seker polialkoliidiir ve hidroksil gruplarinin
epimerizasyonuyla dokuz olasi stereoizomer iiretilebilir (60). Bunlardan ikisi 6nemli
fizyolojik ve klinik 6neme sahiptir: MI ve D-chiro-inositol (DCI). Yaygin olarak M1 bitki
ve hayvan hiicrelerinde bulunan izomerdir (57). D-chiro-inositol ve M1 bébrek, beyin ve

karacigerde depolanir (61).

Hayvan ve bitki hiicrelerinde dogal olarak serbest formda veya fosfolipidlerin
veya inositol fosfat tiirevlerinin bagl bileseni olarak bulunabilir. Okaryotik hiicrelerdeki
ikincil habercilerin yapisal temeli olarak ve 0Ozellikle inositol trifosfatlar hiicresel
stireglerde dnemli bir rol oynar. Folikiil uyarict hormon, tiroid uyarici hormon ve insiilin

dahil olmak iizere ¢esitli endokrin sinyallerin transdiiksiyonunda rol oynar. M| ve DCI,
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hiicre zarmma glukoz tasiyict tip 4 (GLUT4) translokasyonunu artirarak, insiilin
duyarlilagtiricilar olarak gorev yapar, boylece insiilin direncini ve plazma glukoz
seviyelerini azaltir. Fosfatidilinositol fosfat lipitleri, lipit hiicre zarmin ayrilmaz bir
pargasidir ve burada membran akiskanligini, gegirgenligini, elektro-potansiyelini ve zar
otesi tasinmasini diizenlerler. Inositol-fosfo-glikanlar gibi bazi inositol tiirevleri, uzak
dokularda etkilere sahip olan endokrin faktorler olarak bile etki gosterir. Bu nedenle Ml,
hiicre biiyiimesi ve hayatta kalmasi, periferik sinirlerin gelisimi ve islevi, osteogenez ve
iireme dahil olmak tizere ¢ok cesitli hiicre fonksiyonlarinin diizgiin c¢alismasi i¢in

onemlidir (62—64).

2.2.1. Myo-inositol

Cogunlukla MI meyve, fasulye, tahil ve sert kabuklu yemislerden olusan
yiyeceklerle alinir. Bat1 diyetinde fitat bakimindan zengin gidalardan giinliik MI alimi1
500-700 mg/giin'i gegmez. Ayrica MI insan viicudunda (6zellikle karaciger ve beyinde)
aktif olarak sentezlenebilir (giinde 4 g'a kadar) (65). Hiicre i¢i sentezlenme basamaklari

Sekil 2.2’de gosterilmistir (66).

Heksokinaz MIPS ..
D-Glukoz |=——p | Glukoz-6-fosfat |=——————p| Myo0-inositol-1-fosfat

I IMPaz

Myo-inositol

Sekil 2.2: Hiicre i¢i myo-inositol sentezi

MIPS: 1-D-myo-inositol-fosfat sentaz “1-D-myo-inositol-phosphate synthase’, MIPaz: inositol

monofosfataz ‘inositol monophosphatase’

Myo-inositol, fizyolojik agidan 6nemli rollerde yer alir. Hipertonik ortamlarda Ml
hiicresel tepkileri diizenleyen organik bir ozmolittir. Hiicre i¢i olarak MI, glukoz alimini
artirmak i¢cin GLUT 4'lin plazma zarma translokasyonunu tesvik eder, adenilat siklazi

inhibe eder ve adipoz dokudan serbest yag asidi salinimini azaltir (56).
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2.2.2. Myo-inositol Oksijenaz Enzimi

Renal proksimal bobrek tiibiillerinde eksprese edilen MIOX, 33 kDa’luk sitolik,
hem demir olmayan bir enzimdir (67,68). Son ¢alismalar MIOX aktivitesinin, diger di-
demir oksijenazlardan farkli olarak olagandisi redoks ozelliklerine ve yeni katalitik
ozelliklere sahip, antiferromanyetik olarak baglanmig bir di-demir merkezine substrat
baglanmasina bagli oldugunu gostermektedir. MIOX, proksimal tiibiiler epitel
hiicrelerinde lokalize olarak bobreklerde eksprese edilir (69). Tek bir oksijen atomunun
dahil edilmesiyle MI halka boliinmesini ilk adimi katalize eden enzimdir (6,70-72).
Glukuronat-ksiliiloz yolu yoluyla MI’i glukuronik asite metabolize eder ve metabolitleri
pentoz yoluna girer (Sekil 2.3) (7).

Myo-inositol MIOX B Glg\lé?tronlk /r
SI/([/OOrO

Oll[

D-Ksiliiloz-5-Fosfat

Pentoz Fosfat yolu

Sekil 2.3: Myo-inositoliin katabolizmasi

MIOX: Myo-inositol oksijenaz

Myo-inositol oksijenazin promotdrii , 0zmotik, karbonhidrat ve hem oksidan hem
de antioksidan yanit elemanlarini igerir ve transkripsiyonu, organik osmolitlerden, yliksek
glukoz ortamindan ve oksidan stresinden biiyiik Ol¢lide etkilenir (8). Hiperglisemi
durumlarinda bu enzimin yukart dogru diizenlenlendigi bilinmektedir (6,9,10). Yiiksek
glukoz, poliol yolu boyunca artan akisla birlikte, diyabetik nefropatinin gelisiminde rol
oynayabilecek Ml tiikenmesine neden olur (66,73,74). Doku MI'nin tiikenmesi ve sorbitol
ile ksilitol birikimi, diyabetle iligkili patolojilerin cogunda gbzlenen ortak bir 6zellik gibi

goriinmektedir; ancak diyabette MI'nin tilkenme mekanizmas1 biiyiik 0Olciide
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bilinmemektedir (75). Myo-inositol oksijenazin, MI tiikkenmesine neden olmada anahtar

bir rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (66).

2.3. POLIOL YOLU

Hiicredeki fazla glukoz poliol yoluna da kanalize edilir. Bazal kosullar altinda,
cok kiiclik miktarlarda glukoz bu yolla islenir, ancak yiiksek glukozlu bir ortamda
glukozun %30'a kadar1 bu yoldan kanalize edilir (48). Aldoz rediiktaz (AR), renal
tiibiillerde eksprese edilen ve poliol yolunun ilk ve hiz smirlayict enzimidir (76). Poliol
yolunu diizenler ve gelismis glikasyon son firiinlerinin, reaktif oksijen tiirlerinin
tretilmesi ve dOniistiiriici  biiylime faktorii-f'nin  aktivasyonu yoluyla glukoz
metabolizmasinda, osmolit regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar. Bdbregin ozmotik

homeostazisini diizenledigi tiibiillerde bol miktarda eksprese edilir ve AR, NAD(P)(H)'ye

bagimli oksido-rediiktaz ailesine aittir (77).

Glukoz, NADPH'ye bagimli olan AR tarafindan sorbitole indirgenir. Sorbitol,
kofaktor olarak NAD+ kullanilarak sorbitol dehidrojenaz tarafindan fruktoza oksitlenir
(78,79). Artan sorbitol {iretimi, hiicre i¢i ozmolaritede zararh bir artisa neden olur. Bu
zararl artisa kars1t koymak i¢in hiicreler, diger ilgili osmolitlerin (inositol gibi) alimini
aktif olarak inhibe eder. Transkripsiyonel seviyede spesifik tasiyicilarin ekspresyonunu
asagl regile ederek bunlarin sitozolik tiikenmesini destekler (80). Kiiltiirlenmis
hiicrelerde AR inhibe edilmesi, sorbitoliin tiiketen etkisine karst MI seviyelerini geri

kazandirdig1 gorillmiistiir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin etik kurul izni Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 22/482 kayit numarasi ile verilmistir (EK 1). Calismaya
katilmay1 kabul eden kisilere “Aydinlatilmis Onam Formu” okutulup onamlar1 alinmistir
(Ek.2). Saghk Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii

tarafindan 2023/047 proje numarasi ile bu ¢alisma desteklenmistir.

Bu arastirma Saglik Bilimleri Universitesi Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabozlizma Hastaliklar1 Poliklinigine subat
2022 tarihi itibari ile basvuran hastalar ile goniilliiliik esasina dayanarak yapilmistir.
Bagvuran hastalar dahil edilme kriterlerine gore ¢alismaya rastgele dahil edilmistir. Hasta
ornekleri ekim 2023 tarihine kadar toplanmistir. Bu arastirma prospektif olarak

yapilmistir.

Kontrol grubu ve 3 farkli hasta grubu olmak iizere toplam 141 hasta calismaya
dahil edilmistir. Toplanan &rnekler Saglik Bilimleri Universitesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda santrifiij edilip uygun sartlarda ¢alisma giiniine kadar

saklanmustir.

3.1. VERi TOPLAMA VE DEGERLENDIRME OLCEKLERI

Bu ¢alismaya kadin-erkek 18-75 yas araliginda bulunan ve ¢alismaya katilmay1
onaylayanlar dahil edilmistir.

3.1.1. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Normoalbiiminiirik: Bu hasta grubu diyabet tanis1 almig ve herhangi bir bobrek
hastaligi bulunmayan hastalardan olusmaktadir. Bu gruba HbAlc > 5.7 % (39 mmol/mol)
ve idrar protein/kreatinin <150 mg/g olan 32 hasta dahil edilmistir.

Mikroalbliminiirik: Bu hasta grubu diyabet ve diyabetik nefropati tanisi almis
hastalardan olugmaktadir. Bu gruba HbAlc > 5.7 % (39 mmol/mol) ve idrar
protein/kreatinin >150 mg/g ve idrar protein/kreatinin <500 mg/g olan 31 hasta dahil

edilmistir.
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Makroalbiiminiirik: Bu hasta grubu diyabet ve diyabetik nefropati tanist almis
hastalardan olugmaktadir. Bu gruba HbAlc > 5.7 % (39 mmol/mol) ve idrar
protein/kreatinin >500 mg/g olan 32 hasta dahil edilmistir.

Kontrol grubu: Bu hasta grubu diyabeti ve herhangi bir bobrek hastaligi olmayan
46 saglikli kisiden olusmaktadir.

Belirtilen kriterlerin haricinde bulasi hastaligi bulunanlar, diyaliz hastalari,
diyabetik nefropati disinda bobrek hastaligi bulunan hastalar ve calismaya katilmayi

kabul etmeyen hastalar diglanmustir.

3.1.2. Orneklerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Analizi

Rutin analizleri (Aclik glukoz, Ure, Kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi, HbA1C,
Total kolesterol, HDL, LDL, Trigliserid, hemogram, protein/kreatinin) hekim tarafindan
planlanan, ¢alismaya dahil edilen hastalardan ekstra 1 tiip jelli biyokimya tiipiine kan

ornegi alindu.

Alinan 6rnekler Saghk Bilimleri Universitesi Tibbi biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda sogutmali santrifiij cihazinda (Beckman Coulter) 20 dk 1500 g’de
santrifiij edildi. Elde edilen serumlar mikrosantrifijj tiiplerine (1.5 ml) boliinerek ¢aligma
giiniine kadar -80° (phcbi, VIP ECO Natural Refrigerants, Tokyo) saklandi.

Yeterli 6rnek sayisina ulasildiginda Human Myo-inositol Oksijenaz (MIOX)
ELISA (Enzime bagli immiinosorbent testi, ELK Biotechnology, Cat: ELK3372, Wuhan/
Cin) Kitinde drnekler analiz edildi. Human MIOX ELISA kiti yontem olarak Sandvig
ELISA’y1 kullanildi. ELISA cihazinda (Biotek Is405 washer, Biotek htx synergy reader)

ornekler okutuldu.

3.1.2.1 Elisa kit yontemi: On Kaplamali Mikroplate, Standart (liyofilize),
Biyotinlenmis Antikor (100X), Streptavidin HRP (100X), Standart /Numune Seyreltici
Tampon, Biyotinlenmis Antikor Seyreltici, HRP Seyreltici, Yikama Tamponu (25X),
TMB Substrat Soliisyonu, Durdurucu Reaktif, Plate Kapaklari.
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3.1.2.2. Standartlarin hazirlanmasi: Calismaya baslamadan oOnce kit
bilesenleri ve numuneler oda sicakligina getirildi. Standart ¢aligma soliisyonunu 1000g X
1 dk santrifiij edildi. Ardinda 1,0 ml Standart seyreltme tamponu karistirildi ve oda
sicakliginda 10 dk bekletildi. Standardin stok soliisyonunun konsantrasyonu 10 ng/ml’dir.
Standart seyreltme tamponundan 7 tiipe 0,5 ml eklendi. Cift diliisyon serisi olusturmak
icin seyreltilmis standart kullanildi. Elde ettigimiz konsantrasyonlar ( 10 ng/ml, 5 ng/ml,
2,5ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,63 ng/ml, 0,32 ng/ml, 0,16 ng/ml ) ve standart seyreltme tamponu
(0 ng/ml,blank) kullanildi.

3.1.2.3. Orneklerin cahsmasi: Plate oda sicakligina getirildikten sonra
hazirladigimiz standartlar ve serum o6rnekleri 100ul kuyucuklara eklendi ve 37°de 80

dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki sivilar aspire edilip 200ul ‘lik yikama
tamponu (1X) ile 3 kez plate yikandi. Kuruttuktan sonra her kuyucuga 100ul
Biyotinlenmis Antikor Soliisyonu (1X) eklendi ve 37°de 50 dakika inkiibe edildi.

Tekrar inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki sivilar aspire edildi ve 200ul ‘lik
yikama tamponu (1X) ile 3 kez plate yikandi. Kuruttuktan sonra her kuyucuga 100ul
Streptavidin HRP (1X) eklendi ve 37°de 50 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklardaki sivilar yine aspire edilip 200ul ‘lik yikama tamponu (1X) ile 5
kez plate yikandi. Kuruttuktan sonra karanlik bir ortamda her kuyucuga 90ul TMB
Substrat Soliisyonu eklendi ve 37°de 20 dakika inkiibe edildi.

Durdurucu reaktif her kuyucuga 50ul eklendi ve 1 dakika karistirildi. Son olarak
ELISA okuma cihazinda 450 nm dalga boyunda 6l¢iim alind1 ve analizi yapildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Verilerin analizi i¢in IBM SPSS Statistics 25 programi kullanmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Nicel degiskenler
ortalama + standart sapma, nitel degiskenler frekans (%) degerleri ile sunulmustur. Ug
veya daha fazla grubun karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis H analizi kullanilmistir.
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon testi ile incelenmistir. Analizlerde
giiven diizeyi % 95 olarak alinmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince kriterlere uygun ve ¢alismaya onam veren 32 diyabetli, 63
diyabetik nefropatili ve 46 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen katilimcilarin yas ortalamalar1 diyabetli grupta 58,66£8,89 yil, makroalbiiminiirisi
olan grupta 60,91+9,62 yil, mikroalbiiminiirisi olan grupta 58,81£9,02 yil ve kontrol
grubunda 50,09+7,47 yil saptanmistir. Gruplarin yasi tek yonlii varyans analizi, Kruskal-
Wallis H testi ile analiz edilmis yapilmistir. Gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,001). Katilimcilarin 89’u kadin, 52°si erkektir, cinsiyete gore gruplara

dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Cinsiyet dagilim
40
35
30
25
20
1

vl

1

(62 BN e}

Makroalbiliminiiri Mikroalbiiminiiri Diyabetik Kontrol
(Normoalbiiminiiri)

mKadin = Erkek

o

Sekil 4.1: Katilimcilarin cinsiyete gore dagilimi

Gruplar myo-inositol oksijenaz konsantrasyonlari bakimindan kiyaslandiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05). Makroalbiiminiirisi olan grupta
ortalama degerleri +standart sapmalari 1,47 ng/ml =1,26, mikroalbiiminiirisi olan grupta
1,18 ng/ml +£0,38, normoalbiliminiirisi olan grupta 1,27 ng/ml +0,97, kontrol grubunda ise
1,4 ng/ml £1,07 olarak bulunmustur. Gruplarin MIOX konsantrasyonlarinin ortalama

degerleri Sekil 4.2°de gosterilmistir.  Yapilan korelasyon analizinde MIOX
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konsantrasyonu ile protein/kreatinin orani arasinda  pozitif yonli yiiksek iliski

goriilmiistiir (p<0,05). Protein/ kreatinin orani arttikga MIOX artmaktadir.

= MIOX konsantrasyonu

1,6

1,47
1,4
L4 1,27
1,18

1,2
0,8
0,6
0,4
0,2

0

Makroalbliiminiiri Mikroalbiiminiiri Normoalbiiminiiri Kontrol

[a=y

Sekil 4.2: Serum MIOX konsantrasyonu ortalama degerleri

MIOX: Myo-inositol oksijenaz (ng/ml)

Makroalbiiminiiri, mikroalbliminiiri ve normoalbiiminiiri goériillen 3 grubun
albumin, spot idrarda protein ve protein/kreatinin oranlar1 kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Spot idrarda kreatinin degerleri
kiyaslandiginda ise gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmamistir (p>0,05). Gruplarin
albiimin, protein/kreatinin orani ve spot idrarda protein ve kreatinin degerlerinin

ortalamala degerleri ve +standart sapmalari Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1: Albiimin, protein/kreatinin orani ve spot idrarda protein ve kreatinin

parametrelerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

Parametre Makroalbiiminiiri | Mikroalbiiminiiri | Normoalbiiminiiri
Ort+SS Ort+£SS Ort+SS
Albiimin
(o/L) 40,28+5,48 44,63+3,36 45,31+2,22
Kreatinin
(Spot idrar) 75,98+45,19 104,97+80,12 102,61+£62,66
(mg/dL)
Protein
(Spot idrar) 1025,56+684,31 199,26+143,39 84,78+61,4
(mg/L)
Protein/Kreatinin
orani
(mg/g) 1587,17+1456,59 206,93+74,47 84,78+25,92

Yapilan korelasyon analizinde albiimin ve GFR ile protein/ kreatinin orani
arasinda negatif yonlii ¢cok yiiksek iliski tespit edilmistir (p<0,01). Albiimin ve GFR
arttik¢a protein/ kreatinin orani azalmaktadir. Serum Kreatinin ve iire ile protein/ kreatinin
orani arasinda pozitif yonlii ¢ok yiiksek iligki tespit edilmistir (p<0,01). Serum kreatinin

ve lire arttik¢a protein/ kreatinin oran1 artmaktadir.

Katilimcilarin GFR, serum kreatinin ve iire degerleri kiyaslandiginda 4 grup
arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Bu parametrelerin gruplardaki ortalama

degerleri ve +standart sapmalar1 Tablo 4.2’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.2: Gruplarin GFR, serum kreatinin ve iire degerlerinin dagilimi

Makroalbiiminiiri | Mikroalbiiminiiri | Normoalbiiminiiri Kontrol
Parametre
Ort+SS Ort+SS OrtxSS Ort+SS
GFR
(mI/dk/1.73m2) 55,45+32,01 80,92+23,48 92,71+13,24 102,73+8,74
Serum
Kreatinin 1,63+1,09 0,97+0,36 0,76+0,17 0,68+0,13
(mg/dl)
Ure
(mg/dl) 65,034£36,26 38,32+14,83 33,66+10,66 25,57+6,89

GFR: Glomeriiler Filtrasyon hizi ‘Glomeruler filtration rate’

Glomertiler Filtrasyon hizi ile yas, aglik glukozu, HbAlc, serum Kreatinin, iire
arasinda negatif yonlii ¢cok yiiksek iligki tespit edilmistir (p<0,01). Yas, aclik glukozu,
HbAlc, serum kreatinin ve iire parametreleri arttik¢a ve GFR azalmaktadir. Albiimin ile
GFR arasinda pozitif yonlii yiiksek iliski tespit edilmistir (p<0,05). Albiimin arttikca GFR

artmaktadir.

Serum Kkreatinin ile yas, aglik glukozu ve HbALcC arasinda pozitif yonli ¢ok
yiiksek iligki tespit edilmistir (p<0,01). Yas, aglik glukozu ve HbAlc arttikca serum

kreatinin degeri artmaktadir.

Ure ile yas, aclik glukozu, HbAlc ve serum kreatinin arasinda pozitif yonlii cok
yiiksek iliski tespit edilmistir (p<0,01). Yas, aglik glukozu, HbAlc, serum Kreatinin
parametreleri arttikga iire artmaktadir. Ure ile albiimin arasinda yapilan korelasyon
analizinde negatif yonlii yiiksek iliski tespit edilmistir (p<0,05). Ure arttik¢a albiimin

degeri azalmaktadir.

Katilimcilar aghk glukozu ve HbAlc bakimindan kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). A¢lik glukozu ve HbAlc bakiminda

gruplarin ortlama degerleri ve +standart sapma degerleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3: Gruplarin aglik glukoz ve HbAlc degerlerinin dagilimi

Makroalbiiminiiri | Mikroalbiiminiiri | Normoalbiiminiiri Kontrol
Parametre
OrtxSS Ort+SsS OrtxSS Ort+SS
Achk
Glukozu 135,9+32,45 184,39+77,47 160,19+55,1 88,28+8,14
(mg/dl)
HbAlc
(%) 7,22+1,32 8,28+2.23 7,33+1,21 5,3+0,19

HbAlc: Glukolize hemoglobin

Kontrol ve hasta gruplarinda trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL

kolesterol degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur

(p<0,001). Trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol degerlerinin

gruplara gore ortalama degerleri ve +standart sapmalar1 Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4: Gruplarin trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol

degerlerinin dagilimi

Makroalbiiminiiri | Mikroalbiiminiiri | Normoalbiiminiiri Kontrol
Parametre
OrtxSS Ort£SS Ort£SS Ort+SS
Trigliserid
(mg/dl) 189,45+£137,47 179,43+99,43 156,924+59,81 116,95+70,74
Total
Kolesterol 197,93+46,23 187,65+£57,62 185,87+42,41 201,87+33,89
(mg/dl)
LDL
Kolesterol 124,7+63,06 105,52+47,89 110,19437,2 121,894+28,16
(mg/dl)
HDL
Kolesterol 46,87+13,66 46,61+18,33 44,37+10,52 56,64+13,15
(mg/dl)

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein ‘low-density lipoprotein’, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein ‘high-

density lipoprotein’
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Korelasyon analizinde trigliserid ile yas ve lire degeri arasinda pozitif yonli
yiiksek iliski tespit edilmistir (p<0,05). Yas ve lire arttikca trigliserid diizeyi artmaktadir.
Aclik glukozu ve HbAlc ile trigliserid arasinda ise pozitif yonlii cok yiiksek iliski tespit
edilmistir (p<0,01). A¢lik glukozu ve HbA Ic¢ arttik¢a trigliserid artmaktadir. Trigliserid
ile GFR arasinda negatif yonlii yiiksek iligki tespit edilmistir (p<0,05). Trigliserid arttikca
GFR azalmaktadir.

Yapilan korelasyon analizinde aglik glukozu, HbAlc, trigliserid ile HDL
kolesterol arasinda negatif yonlii ¢ok yiiksek iliski tespit edilmistir (p<0,01). Ag¢lik
glukozu, HbA 1c ve trigliserid arttikca HDL kolesterol azalmaktadir. Yas, kreatinin ve {ire
ile HDL kolesterol arasinda negatif yonlii yiiksek iligki tespit edilmistir (p<0,05). Yas,

kreatinin ve iire arttikca HDL kolesterol azalmaktadir.

Katilimcilarin Hgb, Hct, Wbc, Mcv, Rdw degerlerine bakildiginda gruplar
arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Gruplar arasinda Rbc
degerinde anlamli

farklilik  goriilmemistir (p=0,056). Hemogram degerlerinin

ortalamalar1 ve +standart sapmalar1 Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5: Hemogram degerlerinin dagilimi

Parametre | Makroalbiiminiiri | Mikroalbiiminiiri | Normoalbiiminiiri Kontrol
Ort£SS Ort+£SS Ort£SS Ort+£SS
HGB 12,07+2,18 13,43+1,58 13,63+1,03 13,51+1,36
HCT 36,79+6,11 41,1444,6 41,3743,09 41,18+3,67
WBC 8,09+2,09 8,35+2,51 7,93+1,85 7,07+2,04
MCV 84,64+6,55 85+7,52 87,63+4,46 88,68+5,39
RDW-SW 15,12+£2.9 14,22+1,99 13,58+0,76 13,71+1,73
RBC 4,37+0,78 4,86+0,69 4,73+£0,38 4,65+0,41

HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, WBC: Beyaz kan hiicresi *White blood count’, MCV: Ortalama
korpuskiiler hacim ‘Mean corpuscular volume’, RDW-SW: Eritrosit dagilim genisligi ‘Red blood cell
distribution width’, RBC: Kirmizi kan hiicreleri ‘Red blood cells’
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Hastalarin idrar tahlilleri degerlendirildiginde makroalbiiminiirisi olan grupta
hastalarin  %65,62’si normal idrar glukozu goriilmiistir. Makroalbliminiirisi olan
hastalarin %81,25’inde idrarda protein goriilmiistiir. Gruplarin idrarda glukoz ve protein

goriilme dagilimi Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’ de gosterilmistir.

idrar Glukozu
25
20
& Normal
15 u pozitif+
u pozitif++
10 u pozitif+++
u pozitif++++
5
2
0
Makroalbiimiiri Mikroalbiiminiiri Normoalbiiminiiri

Sekil 4.3: Hasta gruplarinda idrarda glukoz goriillme durumu

idrar Proteini

35 32

u Eser miktarda
u negatif

u pozitif+

u pozitif++

u pozitif+++

Makroalbiiminiiri Mikroalbiiminiiri  Normoalbiiminiiri

Sekil 4.4: Hasta gruplarinda idrarda protein goriilme durumu
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5. TARTISMA

Diyabetik nefropati, diyabetin mikrovaskiiler bir komplikasyonu olup glomeriil
ici arteriollerin hasarina bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici olarak bozulmasi
ile ortaya ¢ikar ve son donem bobrek yetersizligi goriilmesinin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Proteiniiri, hipertansiyon ve bobrek fonksiyonlarindaki azalmayla karakterizedir
(81). Proteiniiri miktar1 klinik olarak Onemlidir. Primer veya sekonder glomeriiler
hastaliklarda proteiniiri miktar1 arttikga bobrek yetmezligine progresyon daha hizli
olmaktadir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de proteiniiri miktar1 kullanilmaktadir
(44). Mikroalbuminiirisi olan kisilerde makroalbuminiiri ve son donem bobrek hastaligina
ilerleme riski yiiksektir (55). Bu nedenle son donem bdbrek yetmezligi gelismeden once
bobrek hasarmin tespit edilmesi ve Onlem alinmasi yoniinde calismalar devam

etmektedir.

Renal proksimal tiibiiler epitelde eksprese edilen ve hiperglisemi durumlarinda
yukari dogru diizenlenen MIOX enzimi bilinmektedir. Tiibiilointerstisyel hasarin
boyutunun bobrek fonksiyonlarindaki bozulma derecesi ile iligkili oldugu rapor edilmistir
(9). Hiperglisemi sirasinda MIOX'un yukari regiilasyonunun, transkripsiyonel
mekanizmalar yoluyla redoks dengesizligini module edebilecegi ve ayrica muhtemelen
kaginilmaz olarak tiibiilointerstisyel hasara ve fibroza yol agabilecek mitokondriyal
bagimli apoptozu indiikleyebilecegi gosterilmistir (82). Bobrek biyopsisi DN tanisinda
altin standart olmasina ragmen bdbrek tutulumu olan diyabetik hastalarin biiyiik
cogunluguna biyopsi yapilmamaktadir (83). Arner ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
Western blot sonuglari, MIOX proteininin tespit edilebilir seviyelerde eksprese edildigi
tek ana organin bdbrek oldugunu gdstermistir. Bobregin immiinohistokimyasal
incelemesi, proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinin bobrekte MIOX ekspresyonunun tek
bolgesi oldugunu ortaya ¢ikarmistir (84). Bu ¢alismada serum MIOX’un diizeyinin

bobrek hasarinda bir biyobelirte¢ olup/olamayacagi degerlendirilmistir.

Gaut ve arkadaslarinin ratlarla yaptigi ¢alismada, MIOX'un bobrek dokusu
spesifikligi Western blot ile desteklenmistir. Immiinohistokimya MIOX'u proksimal renal
tiibiilde lokalize ettigini gostermistir. Baglangicta saptanamayan Plazma MIOX, ratlarda
akut bobrek hasarini (AKI) takip eden 24 saat i¢inde arttigi goriilmiistiir. Plazma MIOX,
AKI'li kritik hastalarda (12,4 ng/mL, n =42), AKI olmayan hastalara (0,5 ng/mL, n =17)
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kiyasla artmig ve oligilirik AKI hastalarinda en yiiksek diizeyde (20,2 ng/mL, n =23)
bulunmustur. Plazma MIOX, serum kreatinindeki artistan 54,3 + 3,8 saat Once arttig1
goriilmiistiir (85). Prabhu ve ark. tarafindan MIOX geninin ekspresyonunun, ortamdaki
tuz, polioller veya seker formundaki hiperozmotik stres tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir (75). Yiiksek glukoz ortami altinda MIOX'un doza bagl ekspresyonunu ve
aktivitesini arttirdigr ve asirt eksprese eden hiicrelerde yanit ¢cok daha vurgulandig
goriilmiistiir (77). Zhan ve arkadaslar1 yaptigi ¢alisma bir MIOX inhibitorii olan D-
glukarat’in sadece diyabetik tiibiiler hasari iyilestirmekle kalmayip ayn1 zamanda azalmis
serum kreatinin seviyeleri ve idrar albiimin ile yansitilan bobrek fonksiyonlarmi da
tyilestirdigini gdstermistir. MIOX'un inhibisyonu ve dolayisiyla mitokondriyal kalite
kontroliiniin normallestirilmesi, oksidatif stresin azaltilmasi ve bobrek fonksiyonlarinda
lyilesmeyle birlikte tiibiiler hiicrelerde apoptozun normallestirilmesi
yoluyla D- glukarat'in 6nemli bir terapotik etkisi agiklanmustir. Diyabetik nefropatinin
patogenezindeki kritik rolii oldugu ve hiperglisemi sirasinda MIOX, tiibiiler oksidatif
hasar ve apoptozla sonuclanabilecek redoks dengesizligini ve mitokondriyal fonksiyon

bozuklugunu indiikleyebilecegi belirtilmistir (82).

Kakkanattu ve arkadaslarinin prospektif gozlemsel calismasinda, standardize
serum MIOX diizeyindeki %10'luk artigin, kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisme
olasiligin1 %13,5 artirdig1 goriilmiistiir. Tiim vakalarin MIOX degeri 3,22 ng/ml (n=126),
KBH’dan kurtarilan hastalarin MIOX’u 3,0 ng/ml (n=101) ve KBH gelisen hastalarin
4,99 ng/ml (n=25) olarak 6l¢iilmiistiir. Yiiksek serum MIOX diizeyleri akut bobrek hasari
ile iliskilendirilmistir. Serum MIOX diizeylerinin, serum kreatinin diizeyinden Once
artmis olup, akut bobrek hasari saptanmasi igin belirteg olabilecegini vurgulanmistir (86).
Gao ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, kontrol grubunda serum MIOX degerini 220.0
pg/ml, normoalbiiminiirisi olan grupta 530.9 pg/ml, mikroalbiiminiirisi olan grupta 729.6
pg/ml, makroalbiiminiirisi olan grupta 1557.4 pg/ml olarak bulmuslardir. Bobrekteki
artan MIOX ekspresyonunun DN'deki tiibiiler hasara katkida bulundugunu
gostermislerdir. Serum ve idrardaki MIOX konsantrasyonu, DN'nin erken tanisi i¢in yeni
bir biyobelirteg gorevi gorebilecegi vurgulanmistir (87). Calismamizda serum MIOX
degerleri bu iki calismanin degerlerinden farkli olarak tek basina bir biyobelirteg
olamayacagini goOstermistir. Yapilan baska bir calisma, iskemi-reperfiizyon rat
modellerinde erken teshiste MIOX'un etkinligini arastirmis ve AKI erken evrelerinde

serum MIOX seviyelerinin arttigin1 bulunmustur (6). Baska bir ¢alismada, AKI tanis1 alan
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39 hasta (19 kadin, 20 erkek) bulunmaktadir. Hastalarin AKI etiyolojisi farklidir. Harig
tutma Kriterleri, miyokard enfarktiisii, sepsis ve akut solunum sikintisi sendromu gibi akut
hastaliklarin ve diyabet, romatizmal ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik
hastaliklarin varligi olmustur. Serum kreatinin, BUN, MIOX ve sistatin C degerleri AKI
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. AKI tanisina
yonelik kreatinin, BUN, MIOX ve sistatin C degerleri i¢in alic1 ¢calisma karakteristigi
(ROC) egrileri olusturulmus ve egri altinda kalan alan (AUC), MIOX i¢in 0,694 olarak
hesaplanmistir. Kesme degeri 77,3 alindiginda MIOX'un AKI i¢in tanisal duyarliligi ve
Ozgiilligi sirasiyla 53,8 ve 81,5 olarak bulunmustur (88). Calismamizda protein/kreatinin
orani ile MIOX arasinda korelasyon tespit edildi ancak ¢ok yiiksek degildi. Calismamizda
MIOX degerinin bobrek hasarmin belirlemede tek basina yeterli goriinmese de yapilan

diger calismalar dikkate alindiginda ileri calismalara ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir.

MIOX enziminin, bobrek hasarindaki etkisi farkli  yolaklarla da
iliskilendirilmistir. Lu ve arkadaslarinin ¢alismasinda MIOX ve glukoz
metabolizmasinda anahtar rol oynayan renal tiibiillerde eksprese edilen bir enzim olan
aldoz rediiktaz ile goriilen "hiicresel redoks"taki bozulma ile ilgili benzerlikler oldugu
belirtilmistir (77). Glukoza fazla maruz kalindiginda sorbitoliin hizlandirilmis tiretimi ve
myo-inositoliin tiikendigi gortilmiistiir (89). Ping ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
MIOX’un, DN patogenezinde rol oynadigi bilinen bagka renal tiibiiler enzim olan AR ile
iligkisi vurgulanmistir (90). Bu konuda Yang ve arkadaglarinin, tip 1 diyabetli 34 hasta
(20 nefropatili, 14 komplikasyonsuz) ve 9 saglikli kontrolii dahil edittigi ¢alismada;
nefropatili hastalarda yiiksek glukozla karsilastirildiginda aldoz rediiktaz inhibitorii
tedavisi, yliksek glukoz kosullar1 altinda MIOX protein diizeylerini azalttigi ve MIOX
enzim aktivitesinde herhangi bir anlamli tespit edilebilir degisikligin bulunmadig:
goriilmiistiir. Aldoz rediiktaz inhibitdrii kullanilmasi, sirasiyla sorbitol liretimini azaltmak
ve hiicrelerdeki MI seviyelerini eski haline getirmek i¢cin hem poliol hem de glukuronat-
ksiliiloz yollarini inhibe ederek diyabetik nefropatinin gelisimini yavaglatabilecegi veya

Onleyebilecegi belirtilmistir (66).

Doku MI'nin tiikkenmesi ve sorbitol ile ksilitol birikimi, diyabetle iliskili
patolojilerin ¢cogunda gdzlenen ortak bir 6zellik gibi goriinmektedir; ancak diyabette
MI'nin tikenme mekanizmas: biiyiikk Olglide bilinmemektedir (75). Chang ve

arkadaglarinin MI'nin de novo biyosentezini, yeniden emilimini ve katabolizmasini
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diizenleyen genlerin ifadesini inceledikleri calismalarinda; diyabetik bobreklerde ve
insiiline direngli ve hipertansif ratlardan elde edilen bobreklerde, MI tiikenmesi, MI
pargalayict enzim MIOX aktivitesi ile korele bulmuslardir. Myo-inositol tiikkenmesinin,
MIOX ve pentoz fosfat yolu yoluyla artan katabolizmay1 yansitabilecegini ve metabolik
hastalikta renal oksidatif strese katkida bulunan ortak bir patolojik mekanizmayi1 ima
ettigini gostermistir (91). Myo-inositol takviyesi lizerine yapilan ¢alismada ise Diyabetik
ratlara 4 ay %1 MI takviyesi uygulamasmin nefropati ve renal Na(+)-K(+)-ATPase
gelisimi Tlizerindeki etkisi incelenmis: tedavinin, artan renal Na(+)-K(+)-ATPase
aktivitesini azalttig1 ancak kan glukoz seviyeleri, viicut agirligi, kreatinin klerensi
tizerinde higbir etkisi olmadig1 ve renal glomeriiler patolojinin gelisimini engellemedigi
veya azaltmadigi belirtilmistir. Myo-inositol tedavisinin renal patolojik degisikliklerin
gelisimi {izerinde higbir etkisinin olmadig1 vurgulanmistir (92). Farkli bir ¢alismada D.
melanogaster larva popiilasyonlarinda yapilan ¢alismada, diisik MIOX seviyelerinin
obeziteyi ve hiperglisemiyi azalttigi gosterilmistir. Ayrica gidanin 50 uM MI ile
desteklenmesi obezite ve hiperglisemiyi daha da azalttigi goriilmiistiir. Insanlarda
diyetle MI takviyesi obeziteyi ve hiperglisemiyi azaltabilecegi vurgulanmistir (93).
Hiperglisemik ortamda MIOX enziminin yukari1 dogru diizenlendigi diisiiniilirse MI

takviyesi ile ilgili insan ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir.

Calismalar, MIOX promotoriiniin oksidan yanit elemanlarimi igerdigini ve
bunun in vitro asir1 ekspresyonunun ROS olusumunu vurguladigini gostermektedir (94).
Bununla birlikte, sisplatin kaynakli nefropatide, MIOX'u asir1 eksprese eden hiicrelerde
artan ROS tiretimi, NADPH oksidaz sisteminin patobiyolojisi ile de iliskili olabilecegi ve
bu baglamda, MIOX'un baslattig1 pentoz fosfat yolunda NAD * /NADH oranlarindaki
bozulmalar agiklanmistir (8). MIOX'un sisplatin kaynakli tiibiiler AKI'deki roliinii
arastirmak icin yapilan baska bir calismada ise sirasiyla tiibiile 6zgii MIOX asir
ekspresyonu veya nakavtli kosullu MIOX asir1 eksprese eden transgenik ratlar ve MIOX
nakavt ratlar iirettilmistir. Arastirma sonunda, MIOX'un asir1 ekspresyonu durumlarinda
cok sayida mekanizma Yyoluyla sisplatin kaynakli hasarda AKI'nin kotiilestigini
vurgularken, ancak gen bozulmasinin toksik renal proksimal tiibiiler hasar iyilestirdigi
goriilmiistiir (95). Baska bir arastirmada, gentamisin kaynakli akut bobrek hasarinda,
MIOX'un asir1 ekspresyonuyla daha da siddetlendigi goriilmiistiir (96). Bu calismalara
g0z Oniine alindiginda, MIOX un gen ekspresyonu ile iligkili ileri ¢caligmalar yapilmasi

gereklidir.
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Literatiirde diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve MIOX ile alakali
yapilmis c¢alismalarda yer almaktadir. Poliol birikiminden kaynaklanan ozmotik
dengedeki degisikliklerin, sodyum/MI ortak tasiyicisinin ekspresyonunun azalmasina ve
MI aliminin azalmasina yol agtigr goriilmektedir. Glukoz ve MI arasindaki yapisal
benzerlik ayn1 zamanda MI'nin hiicre i¢i aliminin rekabet¢i inhibisyonuna yol acar ve
daha fazla MI tiikenmesine yol agmaktadir. Bu tilkenmeye, N/K ATPase aktivitesini
bozdugu diisiiniilen fosfatidil inositol dongiisiindeki bir diizensizlik eslik eder. Bu
bozulma, hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunda artisa ve sinir fonksiyonunda azalmaya
yol agtig1 goriilmistiir (88). Aldoz rediiktaz inhibitorleri yapilan bir ¢alismada, insan
notrofillerinde  glukozun neden oldugu metabolik degisikliklerin, diyabetik
komplikasyonlara yatkin dokulardakilere benzer oldugunu ve aldoz rediiktaz
inhibitoérlerinin, nétrofillerde poliol yolunda ve MI aliminda glukozun neden oldugu
dengesizlikleri etkili bir sekilde diizelttigini géstermistir (97). Yine yapilan bir ¢alismada
akut streptozotosin-diyabetik ratlarda, aldoz rediiktazin spesifik bir inhibitorii olan
sorbinil ile poliol yolu blokajinin sinir Ml igerigi tizerindeki etkisi incelenmistir. Sorbinil
uygulamasi sinir M1 seviyesindeki diisiisii tamamen onledigi, bdylece deneysel diyabette
sinir M1 igerigindeki diististe poliol yolu aktivitesinin artmasinin muhtemel bir faktor
oldugu sonucunu elde etmislerdir (98). Dyck ve arkadaslarinin sural sinirlerdeki alkol
sekerlerini Ol¢tiigii calismada: Noropati olsun veya olmasin diyabetik hastalarda MI’{in
ortalama sinir seviyeleri azalmadig1 ve diyabetin noropatolojik son noktalariyla iligkili
olmadigint bulmuslardir. Sonuglar varsayildigi gibi MI eksikliginin insan diyabetik
noropatinin patogenezinde yer almadigimi gostermektedir. Tekrar biyopside, bir yil
boyunca aldoz rediiktaz inhibitorii sorbinil ile tedavi edilen alti diyabet hastasinin
endondral sorbitol seviyeleri ve fruktoz azaldigi, ancak MI seviyeleri degismedigi
belirtilmistir (99). Calismalar dikkate alindiginda MI glukoz ve sorbitol metabolizmasi
ile iliskili oldugu goriilmektedir. Yapilan arastirmalarda MIOX enzimi ve MI hakkinda
daha fazla bilgiye ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir. Glukoz metabolizmas1 ve MI arasinda var
oldugu bilinen iligki, diyabetin komplikasyonlarinda MI ve MIOX enziminin etkisinin

daha fazla arastirilmasini gerektirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada protein/kreatinin arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Literatiirdeki ¢alismalar dikkate alindiginda, DN ¢ok yonlii bir hastalik
oldugundan bir ¢ok parametre bir arada degerlendirilmeli ve MIOX enzimi ile ileri
caligmalar yapilmalidir. Elimizdeki sonuglar MIOX’un rutin klinik kullanimini
destekleyecek yeterlilikte degildir. Daha genis hasta gruplarinda, ¢cok merkezli olarak
yapilacak c¢alismalar ile desteklenmelidir. Yeni diyabet tanisi almig hastalarla uzun
stire takipli calismalar yapilmasi gelisimin daha kapsamli incelenmesine olanak

saglayabilir.

Diyabetik nefropatinin erken teshis edilmesi, son donem bdbrek yetmezligi
gelismeden Onlem alinabilmesi i¢in oldukc¢a dnemlidir. Renal proksimal tiibiile 6zgii

oldugu bilinen MIOX ile ilgili ileri ¢aligsmalar yapilmalidir.
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