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INSULIN DIRENCI OLAN VE OLMAYAN TiP 2 DIYABETLI
HASTALARDA SERUM MYO-INOSITOL OKSIJENAZ
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Insiilin direnci ve diyabet durumunda myo-inositol katabolizmasindaki
degisikligin saptanarak insiilinin myo-inositol metabolizmas1 {izerine etkinligini

ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Calisma Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve ¢alismaya katilmay1
kabul eden hastalar ile yapilmustir. insiilin direnci olan ve olmayan diyabet hastalar1 ile
kontrol grubu i¢in saglikli bireylerden serum 6rnekleri alinmistir. Alinan 6rneklerde serum
Myo-inositol Oksijenaz diizeyi Enzime Bagli Immiinosorbent testi (ELISA) yontemi ile
calisilmistir. Hastalarin rutin klinik biyokimya testleri sirasinda yapilan aclik glukoz, aglik
insiilin, Glukolize Hemoglobin Testi (HbA1C), Insiilin Direnci Homeostatik Modeli
Degerlendirmesi (HOMA-IR), lipid parametreleri ile bulunan sonuglar degerlendirilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda beden kiitle indeksi, aglik glukoz, aglik insiilin,
HOMA-IR, HbA1C, trigliserid parametreleri agisindan anlamli farklilik oldugu (p<0,001)
ve bu parametrelerin en yliksek degerleri insiilin direnci olan diyabet grubunda
gortilmiistir. Serum Myo-inositol Oksijenaz konsantrasyonlari bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,206).

Sonu¢: Gruplar arasinda serum Myo-inositol Oksijenaz konsantrasyonlari
acisindan farklilik bulunamamistir. Bu bulgularin dogrulanmasi ve nedenlerinin daha

iyi anlagilabilmesi i¢in daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, insiilin Direnci, Myo-inositol Oksijenaz
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COMPARISON OF SERUM MYO-INOSYTOL OXYGENASE
LEVELS IN TYPE 2 DIABETES PATIENTS WITH AND WITHOUT
INSULIN RESISTANCE

ABSTRACT

Aim: It was aimed to reveal the effectiveness of insulin on myo-inositol
metabolism by detecting the change in myo-inositol catabolism in cases of insulin

resistance and diabetes.

Materials and Methods: The study was conducted with patients who applied to
the Endocrinology and Metabolic Diseases Polyclinic of Sultan Abdiilhamid Han
Training and Research Hospital and agreed to participate in the study. Serum samples
were taken from diabetic patients with and without insulin resistance and from healthy
individuals for the control group. Serum Myo-inositol Oxygenase level in the samples
taken was studied by the Enzyme-linked immunosorbent test (ELISA) method. The
results obtained with fasting glucose, fasting insulin, Glycosized Hemoglobin Test
(HbA1C), Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) and lipid
parameters performed during the routine clinical biochemistry tests of the patients were

evaluated. In evaluating the data, p<0.05 was considered statistically significant.

Results: There was a significant difference between the groups in terms of body
mass index, fasting glucose, fasting insulin, HOMA-IR, HbAL1C, triglyceride parameters
(p<0.001) and the highest values of these parameters were seen in the insulin resistant
diabetes group. No statistically significant difference was found between the groups in

terms of serum Myo-inositol oxygenase concentrations (p = 0.206).

Conclusion: No difference was found between groups in terms of serum Myo-
inositol oxygenase concentrations. Further studies are needed to confirm these findings

and better understand their causes.

Key Words: Diabetes, Insulin Resistance, Myo-inositol Oxygenase
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, viicutta insiilin hormonunun Yyeteri kadar {iretilememesi ya da
kullanilamamas1 sonucu kan glukoz seviyesinin yiikselmesi ile tanimlanan metabolik
hastaliktir. Diyabetin farkli siniflandirmalar1 olmakla beraber temel olarak dort klinik tip
bulunmaktadir. Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve spesifik diyabet
tipleri (monojenik diyabet sendromlari, pankreas hastaliklarina bagli sekonder diyabet ve
transplantasyonla iligkili diyabet gibi) diyabetin klinik tiplerini olusturmaktadir. En
yaygin olarak goriilen diyabet tiiriinii Tip 2 diyabet olusturmaktadir. Tip 2 diyabet, insiilin
direnci zemininde, ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir. Yiiksek kan
glukoz diizeyine yanit olarak insiilin hormonu goérevini tam olarak yerine
getirememektedir. Ozellikle Tip 2 diyabetin gelismesinde 6nemli bir etken olan insiilin
direncinde, hiicre ve reseptordeki defekte bagli olarak viicutta iiretilen insiilinin
kullanimindaki sorunlar nedeniyle glukoz hiicre icine alinip enerji olarak

kullanilamamaktadir (1,2).

Myo-inositol, inositoliin stereoizomeri ve en aktif formudur. Hiicre iginde
glukozdan tiretilebilmekle beraber besinlerle disaridan da alinabilmektedir. Myo-inositol
hiicre icinde serbest formda veya hiicre membraninda fosfatidilinositol olarak
bulunmaktadir. Viicutta myo-inositol’iin en ¢ok sentezlendigi organ bobrekler olmasina
ragmen karaciger ve beyinde de sentezlenmektedir. Kan dolasiminda myo-inositol serbest
halde bulunmaktadir (3). Myo-inositol glukoz metabolizmasi {izerinde insiiline yanit
olarak ¢ok sayida ikinci haberci olusturarak etkili olmaktadir. Myo-inositol fosfoglikan
hiicre zarinin yapisinda bulunur ve insiilin sinyal yolaginda ikincil haberci olarak gorev
almasindan dolay1 glukoz metabolizmasinda etkilidir. Insiilinin reseptore baglanmasiyla
myo-inositol fosfoglikan fosforile olarak Glukoz Tasiyici Tip 4 (GLUT 4)’iin hiicre
zarina translokasyonunu indiiklemekte ve adenilat siklaz enzimini inhibe ederek hiicre ici

glikoz alimin1 artirmaktadir (4).

Kan glukoz seviyesinin yiikselmesi; myo-inositoliin hiicre igine alinmasini
engellemekte, hiicre i¢i myo-inositol biyosentezinini azaltmakta, hiicre igi sorbitol
birikimine bagli ozmolariteyi dengelemek igin myo-inositoliin hiicreden atilimini
arttirmaktadir. Bununla beraber myo-inositoliin glukoz ile bazi ortak tasiyici sistemleri

paylastigi, kimyasal yapilarinin birbirine benzemesi nedeniyle hiicre disinda bulunan



fazla glukozun myo-inositol tasiyicilariyla yarigmaya girerek, hiicrelere myo-inositol

alimini engelleyebildigi yapilan ¢aligmalarda belirtilmektedir (5,6).

Myo-inositol katabolizmasinda, tek ve hiz kisitlayici enzim olarak rol alan Myo-
inositol Oksijenaz (MIOX) hem yapisinda olmayan demir i¢eren enzimdir. Bobreklerde
bulunan MIOX, kan dolasimiyla bobrege gelen myo-inositolii D-glukuronik aside
doniistiiriilerek atilimini saglamaktadir ve bu yol geri doniisiimsiizdiir. Bu nedenle
bobrekler myo-inositoliin  plazma konsantrasyonunun diizenlenmesinde oldukga
onemlidir. Yiksek kan glukoz konsantrasyonu MIOX diizeyini artirarak idrar myo-
inositol kaybina neden olmaktadir. Farelerle yapilan ¢alismada hiperglisemik durumun
MIOX diizeyini artirdig1 ve bir siire sonra bobrek homeostazinda bozulmaya yol acarak
bobrek hasarina yol agabilecegi bildirilmektedir (7—9). Tip 2 diyabetli bireylerle yapilan
calismada da normal bireylere gore bdbreklerden myo-inositol atiliminin arttigi

gozlenmistir (10).

Tez calismamizda amag, insiilinin myo-inositol metabolizmasi iizerine etkinligini
ortaya koymaktir. Bu amagla kontrol grubuyla insiilin direnci olan ve olmayan Tip 2
diyabetli bireyler arasinda serum MIOX diizeyindeki farkliligin arastirilmasi, serum
MIOX diizeylerinin aglik glikoz, aglik insiilin, HOMA-IR, HbAL1C degiskenleri ile

iliskisi incelenecektir.



1. GENEL BILGILER

2.1. DIYABET

2.1.1. Tanim, Tarihg¢e ve Epidemiyoloji

Diyabet diinya ¢apinda kiiresel saglig1 tehdit eden kronik bir hastaliktir. Yiiksek
kan glukozu ile seyredip viicudun insulin hormonunu yeterince veya hig iiretemedigi ya
da insiilini etkin sekilde kullanamamasi sonucu gelismektedir. Amerikan Diyabet
Dernegi’nin siniflandirmasina goére genel olarak dort tip diyabet tiirli tanimlanmaktadir.
Bunlar; ¢ogunlukla erken yaslarda baglayan ve otoimmiin B hiicresi yikimina baglh
mutlak insiilin yetmezligi goriilen tip 1 diyabet, genellikle orta yaslarda baslayan ve
yeterli B hiicresi olmasina ragmen insiilin salgilanmasindaki yetersizlik nedeniyle
ortaya ¢ikarak toplumda en sik goriilen tip 2 diyabet, ekzokrin pankreas hastaliklari
ya da ila¢ veya kimyasal kaynakli diyabet gibi diger nedenlere bagli spesifik diyabet
tirleri ve gebeligin ikinci veya {iclincii trimesterinde ortaya cikan gestasyonel
diyabettir (11,12). Diyabet tan1 kriterleri Tablo 2.1°de verilmistir. Bu kriterlerden

birinin olmasi durumunda diyabet tanis1 konulmaktadir (11).

Tablo 2.1: Diyabet tan1 kriterleri (11)

Parametreler Tam Kriterleri

Aglik plazma glukozu (En az 8 saat aglk | > 126 mg/dL (7,0 mmol/L)
gerekmektedir)

Rastlantisal plazma glukozu (Klasik hiperglisemi ya da | > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
hiperglisemik kriz semptomlari olan hastalarda)

Oral Glukoz Tolerans Testi 2. Saat plazma glikozu (75 | > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
g glukoz alim1 sonrast)

Glukolize Hemoglobin Testi > %6,5 (48 mmol/mol)




Diyabetin tarihi ilk yiizy1illara dayanmaktadir. ilk olarak milattan dnce 15. yiizyila
ait Misir ve Hint papiriislerinde diyabetle ilgili semptomlardan bahsedildigi bildirilmekle
beraber yazili kaynak olarak diyabet ismi milattan sonra 2. yiizyilda ilk defa Arateus
tarafindan kullanilmistir. Arateus, bu hastalarin ¢ok fazla idrara ¢iktigini ve hastalarda
giderilemeyen bir susuzluk oldugunu belirterek bu hastalia Yunancada sifon anlamina
gelen “Diyabet” ismini vermistir. Bundan sonra Thomas Willis diyabet hastalarinin
idrarinin  tath oldugunu belirterek Yunancada bal tatlisi anlamina gelen Latince
“Mellitus” kelimesini eklemis ve hastaligin ismini “Diabetes Mellitus” (DM) olarak
tanimlamistir. Zamanla pankreasin Onemi ve islevinin bilim adamlar1 tarafindan
anlagilmasiyla beraber diyabetin patogenezi ve metabolik olaylar agiklanmaya
baslanilmistir. Bunun {izerine pek ¢ok iilkeden bilim adamlari tarafindan diyabet hastalig1
modelini olusturmak ve pankreatik ekstratlarla tedavinin etkinligini incelemek i¢in
ozellikle kopeklerle yapilan pankreatektomi deneyleri yapilmaya baslanilmistir. Yapilan
pek cok calisma tlizerine 1921°de Frederick Grant Banting ve Charles Best tarafindan
insulin sentezlenerek elde edilen maddeye “Isletin” ad1 verilmistir. Daha sonra Macleod
tarafindan bu maddenin ismi “Insiilin” olarak degistirilmistir. 1923 yilinda Banting ve
Best insiilinin kesfi lizerine Nobel o6diilii almiglardir. Bundan sonra insiilinle ilgili

caligmalar devam etmis ve insiilin diyabet tedavisinde kullanilmaya baglanilmistir (2,13).

Diyabet diinya ¢apinda her gegen giin hizla artmaktadir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun 2021 yilinda yayimladigi kilavuzda diinya ¢apinda yaklagik 537 milyon
diyabetli birey oldugu ve 2030 yilinda bu rakamin 643 milyona yiikselecegi
diistiniilmektedir. Bununla beraber diinyada yaklasik 240 milyon bireyin tan1 almamis
diyabetli oldugu tahmin edilmekte ve bu bireylerin biiyliik ¢ogunlugunun Afrika,
Gilineydogu Asya, Bati Pasifik gibi diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasadig:
diistiniilmektedir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun verilerine gére 2021 yilinda
diinyada diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlardan 20-79 yas aras1 yaklasik 6,7
milyon insanin hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir. En yaygin goriilen diyabet tiirii
olan Tip 2 diyabetin goriilme siklig1 yasla beraber artmaktadir. Tip 2 diyabetin en sik 55
ile 59 yaslar arasinda goriildiigli ve erkeklerde kadinlara gore biraz daha erken yasta
ortaya ciktig1 belirtilmektedir. Kiiresel saglik harcamalarinin da biiyiik bir boliimiini
olusturan diyabetin 2021 yilinda neden oldugu dogrudan saglik harcamalarinin yaklasik

bir trilyon Amerikan dolari oldugu ve 2030 yilina kadar bu rakami da asacagi



beklenilmektedir. Diyabetin diinya ¢apinda artisint durdurmak hem toplum sagliginin

Iyilestirilmesinde hem de ekonomik maliyetleri azaltmak igin oldukg¢a 6nemlidir (12,14).

2.1.2. Patofizyoloji

Diyabet durumunda viicut ya yeterli insiilin hormonunu iiretememekte ya da
iirettigi insiilini etkili bir sekilde kullanamamaktadir. Insiilin, pankreasin Langerhans
adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan salgilanan polipeptid hormondur ve kandaki
glukozun kullanilmasini saglayarak kan glukoz seviyesinin diizenlenmesini saglar. Tip 1
diyabet insiilin yetersizligi sonucu kan glukoz diizeyinin yiikselmesi ile karakterize
otoimmiin hastaliktir. Pankreasta otoimmiin kaynakli beta hiicre harabiyeti sonucu total
insiilin eksikligi goriillmektedir. Bu kisilerde insiilin otoantikoru, adacik hiicre otoantikoru
ve anti-glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 gibi antikor testleri yapilarak teshis
koyulabilmektedir. Ayn1 zamanda bu kisilerde sik goriilen ketoasidoz durumunda glukoz
eksikliginde karacigerde parcalanan yaglarin ketonlara doniismesiyle kan asidik hale
gelerek yasami tehdit edebilmektedir. Insiilin iiretiminde bozukluk oldugu i¢in bu

hastalara eksojen insiilin ikame tedavisi verilmektedir (15).

Tip 2 diyabette ise pankreasin beta hiicrelerinden yetersiz insiilin salinmasi veya
yeterli insiilin salinmasina karsin dokularin insiiline uygun sekilde yanit verememesi
sonucu kan glukoz seviyesi yiikselmektedir. Obezite, hipertrigliseridemi, sagliksiz
beslenme aligkanliklari, hareketsiz yasam, stres gibi cevresel ve genetik faktorler tip 2
diyabetin patogenezinde etkili olarak diyabet riskini artirmaktadir. Tip 2 diyabetli
kisilerde obezite ve bel ¢evresinde fazla yaglanma siklikla gézlenmektedir. Bu durumda
adipoz dokudan serbest yag asidi artis1 ve adipokin deregiilasyonu insiilin direncini
artirmaktadir. Tip 2 diyabetin patofizyolojisindeki temel mekanizma plazmadaki
inflamatuar sitokinler ve yliksek yag asitleri seviyeleri ile iligkili olan insiilin eksikligi ve
insiilin direnci durumu; kas, karaciger ve yag dokusunda glukoz aliminin azalmasina,
yuksek yag yikimima ve hepatik glukoz iiretiminde artisa neden olmaktadir. Bunun
sonucunda insiilinin yetersiz kalmasi1 ve glukagonun fazla salgilanmasi nedeniyle
hiperglisemi goriilmektedir. Ayrica hepatik ve kas yag birikimi hiicre i¢i insiilin
sinyalinin  bozulmasina  bagli olarak da glikozun hiicreye alinmasini
engelleyebilmektedir. Tip 2 diyabet gelisiminde yer alan organlar arasinda pankreas,
karaciger, iskelet kasi, bobrekler, beyin, ince bagirsak ve yag dokusu bulunmaktadir.

Yapilan calismalar sonucu adipokin deregiilasyonu, bagirsak mikrobiyotasindaki



anormalliklerin, immiin deregiilasyonun ve inflamasyonun diyabetin gelismesinde
onemli patofizyolojik faktorler oldugu bildirilmektedir (16,17). Diyabetin patofizyolojisi
genel olarak Sekil 2.1°de gosterilmistir (16).

Tip 1 Diyabetes Mellitus: Insiilin Tip 2 Diyabetes Mellitus: Insiilin
eksikligine yol agan pankreas beta | *™ % | direncine yol agan bozulmus
hicrelerinin yikum nsilin sekresyonu
Glukoz kullammimn azaltilmass
/ l \:\‘*\-* Hiperglisemi
Yag dokusunda Kas dokusunda protein : L
lipolizin artmasi katobolizmasmin artmast Karaciger Bibrek
\ / Diyabetik ketoasidoziz | | Ketonori ve
L glukoziiri
Insiilin eksikligt &
Diyabetik koma Poliiiri
Hacim titkenmest

Sekil 2.1: Diyabetin patofizyolojisi (16)

2.1.2.1. Insiilin direnci: Insiilin direnci, hiicrelerin insiiline yeterli yanit
verememesi sonucu hiicrede glukoz alimi ve kullammminda aksakliklarin olmasi
durumudur. Normal ya da yiiksek kan glukoz seviyeleri korunurken insiiline dokularin
tepkileri azalmaktadir. Insiiline direngli dokular kandaki glukozu uygun sekilde
metabolize edememektedir. Bunun sonucunda pankreas f hiicreleri insiilin iiretmeye
devam eder ve asir1 insiilin sentezi, insiiline kars1 artan doku direncine yol agarak kisir bir
dongii olusturmaktadir. Bir siire sonra pankreasin beta hiicrelerinin uzun siire ve fazla
miktarda insiilin liretmesine ragmen kan glikoz diizeyindeki yiikselisi kontrol edemez ve

Tip 2 diyabet ortaya ¢ikmaktadir (18,19).



Insiilin direncinin periferik ve hepatik olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. Hepatik
insiilin direnci hepatositlerde artan glukojenoliz, glukoneogenez, Cok Disiik Yogunluklu
Lipoprotein Kolesterol (VLDL) ve trigliserit sentezi ile karakterizedir. Buna karsin
periferik insiilin direnci daha c¢ok iskelet kas1 ve yag dokusunu ifade etmektedir. Periferik
insiilin direncinde iskelet kasi tarafindan glikoz alimi bozulmakta ve yag dokusundan

serbest yag asitleri salinimi artmaktadir (20,21).

Insiilin direncinin etiyopatogenezinde reseptor dncesi, reseptdr ve reseptor sonrast
bozukluk olarak ti¢ mekanizma bulunmaktadir. Reseptor 6ncesi bozukluk anormal insiilin
molekiil yapisi ile karakterizedir. Bu durumda genetik olarak insiilin molekiiliiniin yapis1
normalden farkli olarak iiretilmektedir. Fakat eksojen insiilin uygulandiginda hiicreye
glikoz alimi normal olarak gergeklesmektedir. Reseptor insiilin direncinde insiilin
reseptoriliniin yapisindan veya islevinden sorumlu bir gen mutasyona ugradiginda ortaya
cikmaktadir. Mutasyonlar insiilinin reseptore uygun olmayan bir sekilde baglanmasina
neden olur. Insiilin direncinin olusmasinda en énemli mekanizma olan reseptdr sonrast
insiilin direncinde ise insiilinin reseptdriine baglanmasindaki bozukluklar veya hiicreye

glikoz tastyicilarinin yapisi ve isleyisindeki bozukluklar neden olmaktadir (22,23).

2.1.3. Klinik Bulgular

Diyabet tiirlerinden 6zellikle tip 1 ve tip 2 diyabette klinik bulgu ve hastaligin
ilerlemesi degisebilmektedir. Bazi hastalar tanmi1 sirasinda net olarak tip 1 veya tip 2
diyabet olarak siniflandirilamamaktadir. Eskiden kaba olarak sadece yetiskinlerde
goriilen tip 2 diyabet ve sadece ¢ocuklarda goriilen tip 1 diyabet olarak tanimlanmasina
karsin giiniimlizde her iki hastalifin her iki yasta da goriilebilmesi nedeniyle bu
smiflandirma artik gegerli degildir. Tip 1 diyabetli bireyler ¢ogunlukla sik ve fazla
miktarda idrara ¢ikma olarak bilinen poliiiri ve fazla su igme istegi olarak bilinen
polidipsi, yorgunluk, siirekli gozlenen aglik hali, bulanik gérme gibi semptomlarla klinige
bagvurmakta ve bu bireylerin yaklasik yarisinda diyabetik ketoasidoz gozlendigi
bildirilmektedir. Tip 1 diyabetin ayirt edilmesinde en yardimci bulgular; tan1 aninda 35
yasindan kiiciik olmasi, daha diisiik Beden Kiitle indeksinin (BKI) <25 kg/m? olmast,
istemsiz kilo kaybi, ketoasidoz ve aglik glukozun >360 mg/dl olmasidir. Tip 2 diyabetli
bireylerde tip 1 diyabette goriilen benzer semptomlar goriilebilmekle beraber semptomlar
daha hafif olabilmekte veya herhangi bir semptom goriilmeyebilir. Bununla birlikte tip 2

diyabetli bireylerde cogunlukla daha yiiksek BKI seviyeleri gozlenebilmektedir.



Genellikle tan1 aninda tip 2 diyabetli bireylerde diyabetik ketoasidoz nadiren
gozlenmektedir. Aclik glikoz ve HbA1C seviyelerinin, diyabetin klinik baslangicindan
cok once ylikselerek taniy1r diyabetik ketoasidoz baslangicindan 6nce miimkiin kildigi
belirtilmektedir. Tip 2 diyabette siklikla insiilin direnci ortaminda yetersiz B hiicresi

insulin salgilanmasi goriilmektedir (11,12).

2.1.4. Diyabet Tedavisi

Diyabetin tedavisini tibbi beslenme tedavisi, fiziksel aktivitenin artirilmasi, oral
antidiyabetik ilaglar ve insiilin tedavisi olusturmaktadir. Tibbi beslenme tedavisi ve
egzersiz diyabetli bireylerde hem hastalig1 iyi yonetmeyi hem de komplikasyon riskini
azaltmay1 saglamaktadir (24). Yasam tarzi degisikligi glisemik kontroliin saglanmasinda
oldukga etkili olmasina karsin uzun donemde hastalig1 etkin bir sekilde yonetmek icin
farmakolojik ajanlara ihtiya¢ duyulabilmektedir. Ozellikle tip 1 diyabetli hastalar igin
insiilin tedavisi gereklidir. Tip 2 diyabetli hastalarda ise farkli mekanizmalarla kan glukoz
seviyesini diistiriici etkiye sahip ilaglar kullanilabilmektedir. Bunlar; insiilin
salgilanmasini artiran ilaglar (Stlfoniliireler, Meglitinidler), insiiline duyarlilig1 artiran
ilaglar (Biguanidler, Tiyazolidinedionlar), Glukozun emilimini yavaslatan ilaglar (Alfa
glikozidaz inhibitorleri), insiilinomimetrik ilaglar ve bobrekten glukozun geri emilimi
engelleyen Sodyum Glikoz Kotransporter 2 (SGLT 2) inhibitorleridir. Bu ilaglarla kan
glukoz diizeyleri kontrol altina alinamayan tip 2 diyabetli hastalarda ikili veya ti¢li ilag
kombinasyonlar1 kullanilabilmekte ve gerekli durumlarda insiilin tedavisine de

baslanilabilmektedir (16,25).

2.1.5. Diyabet Komplikasyonlari

Diyabette goriilen insiilin eksikligi veya hiicrelerin insiiline cevap verememesi
durumu yiiksek kan sekeri seviyelerine (hiperglisemi) neden olmaktadr. Insiilin eksikligi
ve yiiksek kan sekeri uzun donemde kontrol altina alinmazsa viicudun pek ¢ok organinda
hasara neden olabilmekte ve yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Bu komplikasyonlardan en sik goriilenlerini kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, sinir
hasar1 olarak bilinen ndropati, bobrek hasar1 olarak bilinen nefropati, alt ekstremite
amputasyonu, gérme kaybina neden olabilen retinopati olusturmaktadir. Bununla birlikte
diyabet yonetimi saglanip kan glukoz diizeyi kontrol altina alinirsa komplikasyon riski

geciktirilebilmekte ya da 6nlenebilmektedir (12,26).



2.2. MYO-INOSITOL

2.2.1. Myo-inositol’iin tanimi ve islevi

Myo-inositol, inositol molekiiliiniin dokuz steroizomerinden biridir ve hem bitki
hem de hayvan hiicrelerinde bulunmaktadir. Memeli hiicrelerinde inositoliin en yaygin
bulunan izomeri myo-inositol’diir. Myo-inositol’iin yapisinda alt1 adet hidroksil grubu
bulunmakta ve siklik yapida karbonhidrat oldugu belirtilmektedir (27). Sekil 2.2’de Myo-
inositol’tin yapist gosterilmektedir (21).

OH

OH & OH

OH

OH ﬂ

OH

Sekil 2.2: Myo-inositol’iin yapisi (21)

Myo-inositol hiicrede glukozdan de novo biyosenteziyle iiretilebildigi gibi
besinlerle disardan da alinabilmektedir. Besinlerle alinan myo-inositol serbest halde,
fosfatidilinositol ya da fitik asit formunda alinmaktadir. Hayvansal kaynakli besinler daha
cok serbest halde veya fosfolipitlere bagli halde myo-inositol icerirken bitkisel myo-
inositol kaynaklar1 genellikle fitik asit formunda bulunmaktadir (4,28). insanlarda giinliik
diyet myo-inositol gereksinim miktar1 belirtilmemekle beraber giinliik ortalama diyet
alimimin 0,5-1 gram oldugu belirtilmektedir. Besinsel kaynaklarini tam tahillar, yagh
tohumlar, fasulye, kavun ve narenciye gibi besinler olusturmaktadir (29). Bununla
beraber yapilan ¢aligmalarda fazla kafein alimi, artan yas, uzun siire antibiyotik kullanima,

fazla miktarda rafine karbonhidrat alim1, sodyum eksikligi, insiilin direnci ve tip 1 ve tip



2 diyabetin myo-inositol ihtiyacini artirdig1 bildirilmektedir (5,7). B8 vitamini olarak da
bilinen inositol, glikozdan sentezlenebildigi i¢in artik vitamin olarak kabul
edilmemektedir. Bununla beraber myo-inositol eksikliginde cilt bozukluklari, egzama,
kellik, goz ile ilgili problemler, kabizlik gibi belirtilerin olabilecegi belirtilmektedir (30).
Her bir bobregin giinliik 2 gram myo-inositol sentezledigi bildirilmekle beraber bobrege
kiyasla ¢ok daha diisikk miktarda olmasina ragmen karaciger ve beyinin de myo-inositol
sentezledigi belirtilmektedir (31). Bununla beraber beyin, kalp ve yumurtaliklar gibi
bliyiik miktarda glukoz kullanan dokularda myo-inositol seviyelerinin diger dokulara
gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Beyin disindaki dokulardaki myo-inositol
seviyesinin biiylik oranda besinlerle alinan myo-inositol seviyesine bagli oldugu
bildirilmistir. Beyinde, beyin omurilik sivisinda, ince bagirsak ve bobrekte daha cok
serbest myo-inositol bulunurken; karaciger, iskelet kas1 ve kalpte ise fosfolipite bagh
halde bulunmaktadir (5,27).

Myo-inositol ikinci haberci olarak hiicrenin yasami, biiyiimesi, sinirsel gelisimi
ve fonksiyonlari, osteogenesis ve tireme gibi bir¢ok sistemi etkileyebilmektedir (32).
Kadin {ireme sisteminde myo-inositol gonadotropin reseptorlerinin sinyallesmesinde
anahtar rol oynayarak oosit gelisimini ve steroid liretimini diizenlemektedir. Erkek lireme
sisteminde ise testiste gonadotropinlerin etkisi altinda sertoli hiicreleri tarafindan myo-
inositol tretilip salinir ve sperm hiicrelerinin hareketliligi, kapasitesi ve akrozom
reaksiyonunun gelisiminde rol oynamaktadir (33,34). Myo-inositol hiicrenin yasami i¢in
oldukga 6nemlidir. Yapilan bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda de novo myo-inositol sentezi
yapamayan insan embriyonik bobrek hiicresinin myo-inositol icermeyen kiiltiir ortamina
maruz birakilmasi sonucunda hiicrenin bir silire sonra 6ldiigii gozlenmistir. Ortama

sonradan yapilan myo-inositol takviyesinin ise hiicre 6liimiinii engelledigi bildirilmistir

(35).

Myo-inositol, fosfatidilinositol 4,5 bifosfat (PIP2) ve fosfatidilinositol 3,4,5
trifosfat (PIPs) olarak plazma membranlarindaki fosfainositidlerin yapisal bilesenidir.
Hem PIP2 hem de PIP; fosfainositid kinazlar tarafindan myo-inositoliin fosforilasyonuyla
tiretilmektedir. Bu fosfainositidler hiicre gociinii ve endositozu modiile etmektedir.
Bununla beraber PIP: hiicre i¢i iyonize kalsiyum sinyallesmesinde etkili iki molekiil olan
PIP; ve Diagilgliserol (DAG) iiretiminde gerekli olan Fosfolipaz C ‘nin onciistidiir. Ayni

zamanda PIPs ise protein kinaz B’yi aktive eden insiilin sinyal kaskadinin bir sinyal
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molekiiliidiir. Bu nedenle glikoz metabolizmasinin myo-inositol molekiilii ile yakindan

iliskili oldugu belirtilmektedir (7,36).

2.2.2. Myo-inositol’iin metabolizmasi

Myo-inositol plazma konsantrasyonunu diyetle alim, hiicre disindan hiicre i¢ine
alim, hiicre i¢inde glukozdan endojen sentez, hiicresel metabolizma ve bdbreklerden
atilimi belirlemektedir. Bobrekler myo-inositol metabolizmasinda ana organidir. Burada
hem endojen biyosentez hem de katabolizma ger¢eklesmektedir (3). Diyetle alinan myo-
inositol bagirsaklardan emilerek myo-inositol tasiyicilariyla hiicre igine alinmaktadir.
Myo-inositoliin hiicre disindan hiicre i¢ine alinmasinda ii¢ tip tastyici rol almaktadir. Bu
tastyicilar sodyuma bagli myo-inositol tasiyict tip 1 ve tip 2 (SMIT1 ve SMIT2) ile
hidrojene bagli myo-inositol tasiyic1 (HMIT) olmak bilinmektedir. Bu tasiyicilar hiicre
ici keseciklerde veya ¢ekirdegin etrafindaki membrandz yapilarda yer alir. SMIT1
osmoregiilasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Bununla beraber SMIT1'in ekspresyonu

hipertonik stres altinda yukar1 dogru diizenlenmektedir (34,36,37).

Karaciger ve bobrekte myo-inositol endojen olarak tiretilebilmektedir. Endojen
sentezde myo-inositol hiicrede glukozdan ii¢ asamada iiretilmektedir (Sekil 2.3). Tlk
asamada D-glukoz molekiilii Hekzokinaz enzimiyle glukoz 6 fosfata cevrilir. Ikinci
asamada glukoz 6 fosfat, Myo-inositol 3 Fosfat Sentaz (MIPS) veya Inositol sentaz A1l
(ISYNAL) enzimleriyle myo-inositol 1 fosfat molekiiliine doniistiiriiliir. Uglincii asamada
ise myo-inositol 1 fosfat, Inositol Monofosfataz 1 (IMPase 1 veya IMPA1) enzimiyle

myo-inositol molekiiliine ¢evrilmektedir (34,38).

Hekzokinaz MIPS DvPase 1

Glukoz ———— Glukoz 6 fosfat —» Myo-1nositol 1 fosfat ——» Myo-1nositol

Sekil 2.3: Myo-inositol’iin de novo biyosentezi (36)

MIPS: Myo-inositol 3 Fosfat Sentaz, IMPase 1: Inositol Monofosfataz 1
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Hiicre i¢inde fosfatidilinositol (P1), fosfainositid (PIP) ve inositol fosfat (InsP)
gibi molekiillerin yikimmdan myo-inositol elde edilebilmektedir. Bununla beraber myo-
inositol yeni PIP olusturmak icin DAG yolu tarafindan da kullanilabilmektedir. Myo-
inositoliin katabolizmasindan bobrege 6zgii bir enzim olan MIOX sorumludur ve bu yol,
glukuronat-ksiliilloz yolundan olusan myo-inositol’iin D glukuronata bozunmasina ve
ardindan bobreklerden atilimiyla sonuglanir. Bébrekler; myo-inositol’iin de novo sentezi,
proksimal tiibiilden yeniden emilmesi ve katabolizmasi i¢in ana bolgedir ve plazma
inositol konsantrasyonunun diizenlenmesinde en 6nemli organdir. Bobregin proksimal
tibililer bolgesinde eksprese edilen MIOX enzimi myo-inositol seviyesinin dnemli
belirleyicisidir. Bu enzimin ekspresyon seviyesindeki ve aktivitesindeki degisimler myo-
inositol seviyesindeki azalmaya neden olarak metabolik komplikasyonlara neden
olabilmektedir (39-41).

2.2.3. Myo-inositol ve glukoz iliskisi

Myo-inositol, glukoz gibi monosakkaritlerin siklik formuna benzer yapida oldugu
icin seker alkolii olarak da tanimlanabilmektedir (42). Ayn1 zamanda glukozdan de novo
biyosenteziyle hiicre i¢inde iiretilebilen myo-inositol ile glukoz molekiilii arasinda yap1

benzerligi bakimindan bazi etkilesimler bulunmaktadir (43).

Kan glukoz seviyesinin yiiksekligi myo-inositol’ti dort farkli sekilde
etkilemektedir. Ilk olarak yiiksek kan glukoz diizeyi myo-inositol’iin bagirsak ve
bobreklerden geri emilimini engellemektedir. Tkinci olarak poliol yolunun aktivasyonuyla
glukoz, myo-inositol’iin hiicre iginden hiicre disina atilmasina neden olur, boylece artan
sorbitol seviyesine bagli olarak ozmolaritedeki atis tamponlanmis olmaktadir. Ugiincii
olarak ise yiiksek glukoz seviyesi hiicre iginde fosfatidik asiti artirarak myo-inositol’iin
de novo biyosentezinin ana negatif diizenleyicisi olan Inositol hekzakifosfat kinaz
(IP6K1)’i aktive ederek myo-inositol biyosentezini engellemektedir. Son olarak glukoz
seviyesinin artmast MIOX un aktivasyonu ve asir1 ekspresyonuna neden olarak renal

tiibiiler katabolizmay1 artirarak idrarla myo-inositol atilimina neden olmaktadir (4,7,8).

Hepatositlerde SGLT 1 ve SGLT 2 inhibitorleri hem glukozun hem de myo-
inositol’iin geri emilimini engellemektedir, bu da iki molekiiliin ayn1 tastyict sistemleri

paylastigini diistindiirmektedir (44).
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Yapilan bir ¢alismada diyet myo-inositol takviyesinin normal ve diyabetik
sicanlarda bagirsaktan glukoz emilimini inhibe ettigi ve kas glukoz alimini arttirdigi ve
kan glukoz artisini azalttigi gézlenmistir (45). Baska bir ¢alismada diyabetli ve saglikli
kisilerin idrar myo-inositol seviyeleri karsilastirildiginda; diyabetli bireylerde idrar myo-
inositol miktarinin saglikl bireylere gore yiiksek oldugu ve plazma glukozu ile dogrusal

olarak arttig1 bildirilmistir (46).

Myo-inositol metabolizmasindaki eksiklikler veya anormallikler glukoz alimini
engellemekte, insiilin sinyali ile iliskili problemlere ve diyabetle ilgili uzun vadede

mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olabilmektedir (47,48).

2.2.4. Myo-inositol ve insiilin sinyali

Myo-inositol; inositol fosfatlar, P1, inositol glikanlar ve inositol sfingolipitleri gibi
pek ¢ok molekiil bileseninde bulunmaktadir. Bu nedenle birka¢ farkli sinyal yolu
araciligiyla temel fizyolojik islevlerde énemli rol almaktadir. Ozellikle fosfatidilinositol
molekiilii hiicre sinyallerinin iletilmesinde 6nemli role sahiptir. Bu sinyal yollarindan en
cok bilineni olan kalsiyum sinyalinde anahtar faktor olan Inositol trifosfat 3 (IPs) gibi
birgok sinyal molekiilii olusmaktadir (38,49). Fosfatidilinositolden ikinci habercilerin

olusumu Sekil 2.4’ te gosterilmistir (49).

Fosfatidilinositol
2 Adenozin tr1 fosfat
Plazma membraminda
fosforilasyon 2 Adenozin di fosfat

Fosfatidilinositol 4.5 bifosfat

/F' osfolipaz (X‘HQO

Diacilgliserol Inositol 1.4.5 trifosfat
Protein kinaz C aktivasyonu Intraseliler kalsivum salinmasi

Sekil 2.4: Fosfatidilinositolden ikinci habercilerin olusumu (49)
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Fosfatidilinositol ayni zamanda hiicre membranina proteinlerin baglanmasinda
gorev almaktadir. Spesifik proteinler membrandaki fosfatidilinositole bir karbonhidrat
koprisii araciligiyla kovalent sekilde baglanabilmektedir. Boylece enzimin membranin
dis yiizeyindeki etkinligi artmaktadir. Insiilin mimetik ve ikinci haberci 6zelligi olan

inositol fosfoglikanlar membran-protein baglanmasina aracilik etmektedir (50).

Insiilin hormonu uyarisi ile dokuya dzgii epimeraz enzimi tarafindan myo-inositol
ikinci sirada en aktif formu olan D-chiro inositol’e doniismektedir. Bu reaksiyon tek
yonlii olarak gerceklesmektedir. Insiilin sinyalinde farkli etkilere sahip iki tiir inositol
fosfoglikan molekiilii vardir. Bunlar insiilin sinyalinde rol alan ikinci haberciler olan
Myo-inositol fosfoglikan (MI-IPG) ve D-chiro inositol fosfoglikan (DCI-IPG)
molekiiliidiir. Hiicre zarinin i¢ tarafinda bulunan inositol glikosil-fosfatidilinositol
lipitleri (PIP2, PIP) insiilin uyarisiyla hidrolizasyona ugrayarak MI-IPG ve DCI-IPG’yi
serbest birakir. Bununla beraber MI-IPG, hiicre zarma GLUT4’iin translokasyonunu
tesvik eder, adenilat siklaz enzimini baskilar ve yag dokusundan serbest yag asidi
salimimini azaltarak glukozun hiicre i¢ine alinmasini arttirmaktadir Beyin, kalp ve
yumurtalik gibi yiiksek glukoz kullanimina sahip organlarda myo-inositol
konsantrasyonu diger organlara gore daha yiiksektir (50-52). Diger taraftan DCI-IPG ise
glukojen sentezini uyararak glukojen sentezine katilir, piriivat dehidrogenazi uyararak
glikolizi ve ardindan Krebs dongiisii yoluyla Adenozin trifosfat olusumunu
saglamaktadir. Karaciger ve kas gibi glukojen depolayan organlarda D-chiro inositol
miktar1 diger organlara gére daha fazla miktarda bulunmaktadir. Bu aktivitelerle MI-IPG
ve DCI-IPG insiilin  duyarlagtirict  etki  gostererek  insiilin  gereksinimi
azaltabilmektedirler. Bu da dolagimda daha diisiik seviyede insiilin konsantrasyonlarina
neden olmaktadir (51,53). Polikistik Over Sendromu (PKOS) tanili bireylerle yapilan bir
caligmada myo-inositol takviyesinin insiilin duyarliligimi artirmada metformin kadar
etkili oldugu gozlenmistir (54). Yakin zamanda yapilan bir meta analiz ve sistematik
incelemede 600-4000 mg araligindaki dozlarda verilen myo-inositol takviyesinin aclik ve
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sonrasi plazma glukoz seviyesinde azalmanin yani

sira glukoz intoleransi ve insiilin direncinde iyilesme sagladigi gosterilmistir (55,56).

2.3. MYO-INOSITOL OKSIJENAZ

Myo-inositol katabolizmasinda rol alan MIOX, 33 kDa’lik hem olmayan demir

enzimidir. {1k olarak sigan bdbregi ekstratlarinda kesfedilmistir (57).
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Yalnizca bobrek proksimal tiibiiliinden eksprese edilen MIOX, myo-inositol
katabolizmasindaki tek enzimdir ve diyabet durumunda yukari regiile edilmektedir. Bu
enzim myo-inositol’ii glukuronik aside metabolize etmektedir. Bu basamak hiz kisitlayici
ve geri doniistimsiizdiir. Sonraki basamakta olusan metabolitler pentoz fosfat yoluna
girmektedir (Sekil 2.5). Pentoz fosfat yolu ile Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
(NADPH), pentozlar ve riboz 5 fosfat gibi niikleotid sentez 6ncii maddeleri viicutta

homeostazin korunmasi ve enerji iiretiminde olduk¢a 6nemlidir (58,59).

(Myo-inositol Okstjenaz)
Myo-inositol ———— D- glukuronik asit — Glukonat ksiloz yolagi —D- Ksiloz 3 fosfat —» Pentoz fosfat yolag

(Bobrek)

Sekil 2.5: Myo-inositol katabolizmasi (58)

Bununla beraber MIOX’un enzim aktivitesi serin/treonin kalintilarinin
fosforilasyonuna baghdir. Hiperglisemi durumunda protein kinaz A ve protein kinaz C
tarafindan kontrol edilen translasyon sonrast modifikasyonlar cogunlukla MIOX
enziminin N terminal segmentinde kiimelenen serin ve treonin kalintilarinin
fosforilasyonu yoluyla MIOX’u aktive etmektedir (4, 60). Promotér, ozmotik hem
oksidan hem de antioksidan yanit elemanlarini igeren MIOX un transkripsiyonu organik

osmolitler, yiiksek glukoz ortami ve oksidan stresten biiyiik olgiide etkilenmektedir (61).

Yapilan ¢alismalarda bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde hiperosmotik stres
altinda MIOX un artmasi diyabetle iliskili metabolik stresi artirarak retinopati, nefropati,

katarakt gibi komplikasyonlarin olugsmasina katki sagladig belirtilmektedir (62).

Diyabet durumunda MIOX ekspresyonu artarak idrarla myo-inositol kaybini
artirmaktadir. Artan myo-inositol kayb1 renal myo-inositol hiicre i¢i tilkkenmesine ve
genel viicut myo-inositol seviyelerinde azalmasina neden olabilir. Bununla beraber
insiilin direnci durumunda da diyabet durumuna gore daha az olmakla beraber MIOX

seviyesinin artarak myo-inositol kaybina neden oldugu gézlenmistir (63).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Saglik Bilimleri Universitesi Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve
Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine
14.02.2023-05.07.2023 tarihleri arasinda basvuran ve calismaya katilmay1 kabul eden
hastalar ile yapilmis prospektif bir ¢alismadir.

Dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalardan alinan kan ornekleri Saglik
Bilimleri Universitesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali Laboratuvarinda ¢aligma giiniine

kadar saklanmis ve galisma giintinde analizleri yapilmistir.

Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
22/643 numarali projemiz igin gerekli etik kurul izni alinmistir (EK-1). Calismay1 kabul
eden hastalara “Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu” (EK-2) okutularak onamlari

alinmustir.

Calismamiz 2023/048 proje numarali Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinatorliigili tarafindan desteklenmistir.

3.1. VERi TOPLAMA VE DEGERLENDIiRME OLCEKLERI

3.1.1. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calismada katilimcilar 18-75 yas arast kadin-erkek ¢alismayi kabul eden
kisilerden olusmaktadir. Calisma ii¢ gruptan olusmaktadir. Insiilin direnci olan DM
grubundan 55 kisi, insiilin direnci olmayan DM grubundan 55 kisi ve kontrol grubundan

53 kisi olmak tizere toplam 163 kisi calismaya dahil edilmistir.

Birinci grup: Insiilin direnci olan Tip 2 diyabetli bireyler bu grubu
olusturmaktadir. Bu gruba HbA1C> 5,7 % ve HOMA-IR> 2,7 olan hastalar dahil
edilmistir.

Ikinci grup: Insiilin direnci olmayan Tip 2 diyabetli bireyler bu grubu
olusturmaktadir. Bu gruba HbA1C> 5,7 % ve HOMA-IR <2,7 olan hastalar dahil

edilmistir.

Ucgiincii grup: Insiilin direnci ve diyabeti olmayan saglikli bireyler bu grubu

olusturmaktadir. HbA1C <5,7 % ve HOMA-IR <2,7 olan hastalar dahil edilmistir.
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Dahil edilme kriterlerini saglamayan, herhangi bir bulagici hastaligi olan ve

calismay1 kabul etmeyen kisiler ¢calisma dis1 birakilmistir.

3.1.2. Orneklerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Analizi

Poliklinige bagvurup rutin analizleri (Aglik glikoz, aglik insiilin, HbA1C, HOMA-
IR, total kolesterol, trigliserid, hemogram, glomeriiler filtrasyon hiz1) yapilmasi
planlanan, ¢alismaya dahil edilen hastalardan ek olarak 1 tiip jelli biyokimya tiipiine (8

ml) kan 6rnegi alindi.

Alinan 6rnekler Saglk Bilimleri Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda sogutmali santrifiij cihazinda santrifiij edildi (1500 g’de 20 dk). Elde
edilen serumlar mikrosantrifiij tiiplerine (1,5 ml) porsiyonlanarak ¢alisma giiniine kadar

-80° dolapta (Phcbi, VIP ECO Natural Refrigerants, Tokyo) saklandi.

Yeterli 6rnek sayisina ulasildiginda Human Myo-inositol Oksijenaz (MIOX)
ELISA Kitinde (ELK Biotechnology, Cat: ELK3372, Wuhan/Cin) érnekler analiz edildi.

3.1.2.1 Insiilin Direnci Testi: Calismada kisilerdeki insiilin direncinin

belirlenmesinde HOMA-IR degeri (64) asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmustir:
HOMA-IR = Aglik glukoz (mg/dl) x A¢lik insiilin (uIU/mL) / 405

3.1.2.2 Kit Igerigi: Kitin icinde On Kaplamali Mikroplate, Standart
(liyofilize), Biyotinlenmis Antikor (100x), Streptavidin-Yabanturpu Peroksidazi
(“Horseradish Peroxidase”, HRP) (100x), Standart/Numune Seyreltici Tampon,
Biyotinlenmis Antikor Seyreltici, HRP Seyreltici, Yikama Tamponu (25x), 3,3°,5,5’-
Tetrametilbenzidin (TMB) Substrat Soliisyonu, Durdurucu reaktif, plate kapaklari

bulunmaktadir.

3.1.2.3 Standartlarin hazirlanmasi: Calismaya baglamadan oOnce kit

malzemeleri ve kan 6rnekleri oda 1sisina getirildi.

Standart calisma soliisyonu 1000 g x 1 dk santrifiij edildi. Daha sonra 1 ml

standart seyreltme tamponu ile karistirilip 10 dk oda sicakliginda bekletildi.
Standart stok soliisyonunun konsantrasyonu 10 ng/ml’dir.

Standart seyreltme tamponundan 0,5 ml igeren 7 tiip olusturuldu (Sekil 3.1).

Cift dillisyon serisi olusturmak i¢in seyreltilmis standart kullanildi.
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Elde edilen konsantrasyonlar (10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,63
ng/ml, 0,32 ng/ml, 0,16 ng/ml) ve standart seyreltme tamponu (0 ng/ml, kor) kullanildi.

[ —] [ —] [ —] [ —] [ —] [ —] [
I"'\‘---.---“"“I
Stok standart
e e M M M M S
ng/ml 10 ) 2.5 1.25 0,63 0,32 0,16 0 (kar)

Sekil 3.1: Standart ¢calisma soliisyonlar1

3.1.2.4 Orneklerin ¢ahsilmasi: Oda sicakligma getirilen plate’e hazirlanan

standartlar ve 6rneklerden 100 pL eklendi ve 37°C’de 80 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyondan sonra plate kuyucuklari aspire edildi ve yikama tamponu (1x) ile
her seferinde 200 pnL miktar olacak sekilde ii¢ kez plate yikandi. Kurutmadan sonra her
kuyucuga 100 pL Biyotinlenmis Antikor soliisyonu (1x) eklenip 37°C’de 50 dakika

inkiibasyona birakild.

Sonra plate kuyucuklari aspire edildi ve yikama tamponu (1x) ile her seferinde
200 pL miktar olacak sekilde {i¢ kez plate yikandi. Kurutmadan sonra her kuyucuga 100
uL Streptavidin-HRP soliisyonu (1x) eklenip 37°C’de 50 dakika inkiibasyona birakildi.

Plate kuyucuklar aspire edilip yikama tamponu (1x) ile her seferinde 200 pL
miktar olacak sekilde bes kez plate yikandi. Kurutmadan sonra 90 pL. TMB Substrat
sollisyonu her bir kuyucuga eklenerek 37°C’de 20 dakika karanlikta inkiibasyona
birakildi. Yikama islemleri otomatik plate yikayicida (BioTek LS405 Washer, ABD)
yapildi.
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Son olarak 50 pL durdurucu reaktif her bir kuyucuga eklenerek plate 1 dk
karistirldi ve ELISA okuma cihazinda (BioTek HTX Synergy Reader, ABD) 450 nm

dalga boyunda 6l¢lim alind1. Sonuglar konsantrasyon cinsinden hesaplandi.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25 programi kullanilarak analiz edilmistir. Nicel degiskenler
ortalama +, standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) degerleri ile
sunulmustur. Degiskenlerin dagilimi1 Shapiro Wilk testi kullanilarak analiz edilmistir. Ug
veya daha fazla grubun karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis H veya Tek yonlii Varyans
analizleri kullanilmistir. Grup igi karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir.
Analizlerde giiven diizeyi %95 olarak almmuistir. Istatistiksel olarak 0,05’in altindaki p

degerleri anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 163 hasta olmak tizere ii¢ grupla ¢aligilmistir. Hasta grubu
Saglhk Bilimleri Universitesi Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine basvurup diyabet tanis1 almig
insiilin direnci olan 55 birey (32 kadin %58,18; 23 erkek %41,82), diyabet tanist almis
insiilin direnci olmayan 55 birey (28 kadin %50,91; 27 erkek %49,09) dahil edilmistir.
Kontrol grubuna ise insiilin direnci ve diyabeti olmayan 53 birey (43 kadin %81,13; 10
erkek %18,87) dahil edilmistir (Sekil 4.1). Hastalardan alinan kan 6rneklerinde serum
MIOX seviyesi oOl¢iilereck HOMA-IR, HbA1C, aglik insiilin ve aglik glukoz gruplar
arasinda karsilastirilmistir. Ayni1 zamanda rutin tetkikler sirasinda istenen total kolesterol,
LDL, HDL, trigliserid, iire, kreatinin gibi parametreler gruplar arasinda anlaml farklilik

acisindan incelenmistir.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I
0,00% '
Insiilin Direnci  Insiilin Direnci Kontrol
Olan DM Olmayan DM

m Kadim ®mErkek

Sekil 4.1: Gruplarin cinsiyete gore dagilimi

DM: Diyabetes Mellitus

Insiilin direnci olan DM, insiilin direnci olmayan DM ve kontrol grubundaki
bireylerin yas ortalamasi Tablo 4.1’de gosterilmistir. Diyabetli hastalarin genel yas

ortalamasi 58,86 olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki yas farki istatistiksel olarak Tek
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yonlii varyans analizi testi kullanilarak yapilmistir. Yapilan analizde yasin insiilin direnci

olan DM, insiilin direnci olmayan DM ve kontrol grubu arasinda anlamli farkliliga sahip

oldugu (p<0,001) goriilmiistiir.

Tablo 4.1: Gruplarin yas ortalamalar1 ve p degeri

Insiilin direnci olan DM Insiilin direnci olmayan Kontrol grubu P degeri
grubu DM grubu
57,11 £8,6 60,62 + 6,69 51,64 + 8,34 <0,001

DM: Diyabetes Mellitus

Gruplardaki bireylerin BKI degerlerinin ortalamast ve p degerlerinin
karsilastirilmas Tablo 4.2°de verilmistir. Gruplar arasindaki BK1I farkinin saptanmasi i¢in
Kruskal Walllis H testi yapilmistir. Analiz sonucuna gore insiilin direnci olan DM, insiilin
direnci olmayan DM ve kontrol grubu arasinda BKI agisindan anlamli farklilik oldugu

(p<0,001) bulunmustur. Gruplarda BKI degeri asagidaki formiile gére hesaplanmistir:

BKI = [Kilo (kg)] / [Boy (m)] 2

Tablo 4.2: Gruplarm BKI degeri ortalamalari ve p degeri

Insiilin direnci olan DM Insiilin direnci olmayan Kontrol grubu P degeri
grubu DM grubu
33,14+6,6 29,87+6,55 26,31+4,52 <0,001

BKI: Beden Kiitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus

Gruplar arasinda aglik glukoz, aglik insiilin, HOMA-IR VE HbA1C parametreleri
acisindan anlamli farkliligin arastirilmasinda Kruskal Wallis H testi kullanilmistir.

Kruskal Wallis H testi ile yapilan analiz sonucunda insiilin direnci olan DM, insiilin
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direnci olmayan DM ve kontrol grubu arasinda acglik glukoz, aclik insiilin, HOMA-IR ve
HbA1C degerleri agisindan anlamli farklilik oldugu (p<0,001) gézlenmistir.

Gruplarin aglik glukoz, aglik insiilin, HOMA-IR ve HbA1C ortalama degerleri
Sekil 4.2’de verilmistir. Gruplarda HOMA-IR degeri asagidaki formiile gore

hesaplanmaistir:

HOMA-IR = A¢lik glukoz (mg/dl) x A¢lik insiilin (ulU/mL) /405

1
80 167,78
160
140 134,62
120
100 88,47
80
60
40
20 5,23
6,237,82 496, . 718 663 53
'w71,55 1,46
Insiilin direnci olan  Insiilin direnci Kontrol grubu
DM olmayan DM

m Aglik glikoz (mg/dL) m Aglik insiilin (wU/ml) HOMA-IR = HbA1C (%)

Sekil 4.2: Gruplarin aglik glukoz, aglik insiilin, HOMA-IR ve HbA1C ortalama degerleri

DM: Diyabetes Mellitus, HOMA-IR: Insiilin direnci homeostatik degerlendirme modeli, HbA1C:

Glukolize Hemoglobin Testi

Aclik glukoz ile HbA1C parametreleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur. Ac¢lik glukoz, aclik insiilin, HOMA-IR ve HbA1C degiskenlerinin insiilin
direnci olan DM, insiilin direnci olmayan DM ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmasi,

medyan degeri, en kiiciik ve en biiyiik degerleri Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3: Gruplarin aglik glukoz, aglik insiilin, HOMA-IR ve HbA1C degerlerinin

medyan, en kiigiik ve en biiyiik degerleri

Degisken Insiilin direnci olan Insiilin direnci Kontrol grubu (3) | Farklilik
DM grubu (1) olmayan DM grubu (2)

Aglik glukoz 157 (86-338) 121 (85-286) 89 (70-103) 1>2>3

Aclik insiilin 14,5 (4,9-47,7) 4,8 (0,8-9,9) 6,9 (2,5-11,5) 1>3>2
HOMA-IR 4,68 (2,71-30,98) 1,52 (0,28-2,69) 1,42 (0,52-2,59) | 1>3;1>2
HbA1C 7,5 (5,8-12,7) 6,5 (5,7-13,4) 5,3 (4,8-5,6) 1>3; 2>3

DM: Diyabetes Mellitus, HOMA-IR: Insiilin direnci homeostatik degerlendirme modeli, HbA1C:
Glukolize Hemoglobin Testi

Ug grup arasinda Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (“Glomerular filtration rate”, GFR),
iire ve kreatinin parametreleri agisindan Kruskal Wallis H testine gore anlamli farklilik
gozlenmistir. Kontrol grubunun GFR degerinin medyan1 101,11 (52,41-117,48) iken
insiilin direnci olan DM grubunun 95,81 (50,79-116,36) ve insiilin direnci olmayan DM
grubunun ise 91,65 (20,41-110,87) olarak bulunmustur. Ug grup arasinda GFR degeri
acisindan degerlendirilen p degeri 0,003 olarak bulunmustur. Bununla beraber yas ile

GFR arasinda anlamli negatif korelasyon goriilmiistiir.

Kontrol grubunun iire degerinin medyan1 27 (11-47), insiilin direnci olan DM
grubununki 32 (18-57) ve insiilin direnci olmayan DM grubunun ise 2 (17-127) olarak
saptanmistir. U¢ grup acgisindan {ire degeri karsilastirildiginda p<0,001 olarak

bulunmustur.

Kreatinin degerler agisindan gruplar karsilastirildiginda kontrol grubunun
kreatinin degerinin medyan1 0,67 (0,48-1,16), insiilin direnci olan DM grubunun medyan
degeri 0,75 (0,46-1,47) ve insiilin direnci olmayan DM grubunun medyani ise 0,82 (0,46-
52) olarak belirtilmistir. Ug grup arasinda kreatinin degerleri anlamlilik agisindan
karsilastirildiginda p degeri 0,006 olarak bulunmustur. Bununla beraber kreatinin ile GFR

arasinda anlamli negatif korelasyon goriilmiistiir.
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Kontrol grubu, insiilin direnci olan DM ve insiilin direnci olmayan DM grubunun

ortalama GFR, iire ve kreatinin degerleri Sekil 4.3’te verilmistir.
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100 9314
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40 34,89 33,47
26,17
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0,77 1,76 0,72
0
Insiilin direnci olan Insiilin direnci Kontrol grubu
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® GFR (ml/dk)  ® Ure (mg/dL) Kreatinin (mg/dL)

Sekil 4.3: Gruplarin GFR, iire ve kreatinin ortalama degerleri

DM: Diyabetes Mellitus, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Gruplar arasinda lipit parametreleri degerlendirildiginde Kruskal Wallis H testine
gore trigliserid ve Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (“High density lipoprotein”, HDL)
degerleri li¢ grup arasinda karsilagtirldiginda p<0,001 olarak bulunarak anlaml

farkliligin oldugu goriilmistiir.

Kontrol grubunun trigliserid degerinin medyani 99,8 (39,5-397,5), instilin direnci
olan DM grubunun medyan1 170,2 (66,7-365,4) ve insiilin direnci olmayan DM grubunun
medyan degeri ise 112,8 (50,9-341,1) olarak bildirilmektedir.

Insiilin direnci olan DM grubunda HDL degerinin medyan1 42 (27-100), insiilin
direnci olmayan DM grubunun medyani 48 (29-101) ve kontrol grubunun medyan degeri

ise 57 (33-89) olarak belirtilmektedir.
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Kolesterol degeri 1ii¢ grup arasinda Kruskal Wallis H testine gore
karsilastirildiginda p degeri 0,055 bulunarak gruplar arasinda kolesterol degeri agisindan
anlamli farkliligin olmadigi bulunmustur. Kontrol grubunun kolesterol degerinin
medyan1 211 (141-282), insiilin direnci olan DM grubunun medyan1 197 (94-329) ve
insiilin direnci olmayan DM grubunun medyan degeri ise 190 (98-308) olarak

bulunmustur.

Gruplar arasinda Diistik Yogunluklu Lipoprotein (“Low density lipoprotein”,
LDL) degeri Kruskal Wallis H testine gore kiyaslandiginda p degeri 0,069 bulunarak
gruplar arasinda LDL degeri agisindan anlamli farkliligin olmadig1 bulunmustur. Kontrol
grubunda kolesterol degerinin medyan1 117,5 (73-182), insiilin direnci olmayan DM
grubunun medyani 109 (30-226) ve insiilin direnci olan DM grubunun medyan degeri ise
114 (30-237) olarak bildirilmistir. Ug grubun kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL

ortalama degerleri Sekil 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.4: Gruplarin kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL ortalama degerleri

DM: Diyabetes Mellitus, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Ayn1 zamanda trigliserid ile HDL arasinda orta diizeyde anlamli negatif
korelasyon goriiliirken; kolesterol ile LDL arasinda ¢ok yiiksek diizeyde anlamli pozitif

korelasyon gozlenmistir

Uc grup arasinda kalsiyum degeri Kruskal Wallis H testine gore
karsilastirildiginda p degeri 0,008 bulunarak gruplar arasinda anlaml farkliligin oldugu

gozlenmistir.

Kontrol grubunun kalsiyum degerinin medyan1 9,23 (8,44-11,02), insiilin direnci
olan DM grubunun medyan1 9,53 (8,68-10,44) ve insiilin direnci olmayan DM grubunun
medyan degeri ise 9,48 (8,43-10,51) olarak bulunmustur.

Ug grup arasinda kalsiyum ortalama degerleri Tablo 4.4’te gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Gruplarin kalsiyum ortalama degerleri

Degisken Insiilin direnci olan Insiilin direnci Kontrol grubu
DM grubu olmayan DM grubu
Kalsiyum 9,59+0,42 9,48+0,43 9,35+0,49

DM: Diyabetes Mellitus

Kontrol grubu, insiilin direnci olan DM Ve insiilin direnci olmayan DM grubu
arasinda Hematokrit (HCT) ve Hemoglobin (HGB) parametrelerinin istatistiksel olarak
karsilagtirilmasinda Tek yonlii varyans analizi kullanilmistir. Analiz sonucunda HCT
degeri icin p degeri 0,95 ¢ikarak gruplar arasinda HCT degeri agisindan anlamli farklilik
olmadig1 goriilmistiir. Gruplar arasinda HGB degeri icin yapilan analiz sonucunda p
degeri 0,146 bulunarak gruplar arasinda HGB degeri agisindan anlamli farkliligin

olmadig1 gozlenmistir.

Kirmizi Kan Hiicresi (“Red blood cell”, RBC), Beyaz Kan Hiicresi (White blood
cell”, WBC), Ortalama Kirmizi Kan Hiicresi Hacmi (“Mean corpuscular volume”, MCV)
ve Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (“Red cell distribution width”, RDW)
parametrelerinin gruplar arasinda anlamli farklilik agisindan karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis H testi yapilmistir. Yapilan analiz sonucunda RBC degeri i¢in p degeri 0,002
bulunarak gruplar arasinda RBC degeri agisindan anlamli farkliligin oldugu

belirtilmektedir.

Gruplar arasinda WBC degeri icin yapilan analiz sonucunda p<0,001 olarak
bulunarak anlamli farkliigin oldugu bulunmustur. Ug grup arasinda yapilan analiz
sonucunda MCV degeri i¢in p degeri 0,216 ve RDW degeri igin p degeri ise 0,159 ¢ikarak
gruplar arasinda MCV ile RDW parametreleri acisindan anlamli farkliligin olmadig:

gorilmiistiir.

Kontrol grubu, insiilin direnci olan DM grubu ve insiilin direnci olmayan DM
grubunun HCT, HGB, RBC, WBC, MCV ve RDW degerlerinin ortalamalar1 Tablo 4.5’te

verilmistir.
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Tablo 4.5: Gruplarin HCT, HGB, RBC, WBC, MCV ve RDW ortalama degerleri

Degisken Insiilin direnci olan Insiilin direnci Kontrol grubu
DM grubu olmayan DM grubu

HCT 42,7+3,83 424377 41,1443,58
HGB 14,03+1,32 13,79+1,43 13,52+1,31
RBC 4,96+0,53 4,78+0,43 4,65+0,4

WBC 8,45+2.25 8,09+£3,11 6,92+1,98
MCV 86,44+6,02 88,02+5,02 88,61+5,06
RDW 13,79+1,31 13,87+1,47 13,62+1,63

DM: Diyabetes Mellitus, HCT: Hematokrit, HGB: Hemoglobin, RBC: Kirmiz1 Kan Hiicresi, WBC: Beyaz

Kan Hiicresi, MCV: Ortalama Kirmizi Kan Hiicresi Hacmi, RDW: Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi

Yapilan ELISA analizi sonucundaki verilere bakildiginda gruplarin serum MIOX
konsantrasyon degerleri bakimindan dagiliminin incelenmesi i¢in yapilan Shapiro Wilk
testi sonucunda; degiskenin gruplar arasinda (insiilin direnci olan DM, insiilin direnci

olmayan DM ve kontrol grubu) normal dagilmadig: goriilmistiir (p<0,05).

Normal dagilim gostermeyen gruplarin karsilastirilmasi igin yapilan Kruskal
Wallis testi analiz sonucunda kontrol grubu, insiilin direnci olan DM grubu ve insiilin
direnci olmayan DM grubu arasinda serum MIOX konsantrasyonlari bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir (p>0,05).

Kruskal Wallis H testi sonucundaki veriler (medyan, en kiigiik ve en biiyiik deger)

Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6: Serum Myo-inositol Oksijenaz konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

Serum MIOX Kisi Medyan (en kiigiik ve en H P
konsantrasyonu sayisi biiyiik deger)
Kontrol 53 1,022 (0,594-5,228)
Insiilin direnci 55 0,849 (0,491-6,755) 3,161 0,206
olan DM
Insiilin direnci 55 0,91 (0,479-8,866)
olmayan DM

DM: Diyabetes Mellitus, MIOX: Myo-inositol Oksijenaz

Serum MIOX konsantrasyonlari ile diger parametreler arasinda anlamli herhangi

bir korelasyon bulunamamustir.

Kontrol grubu, insiilin direnci olan DM grubu ve insiilin direnci olmayan DM
grubunun serum drneklerinin ELISA y&ntemiyle analizi sonucu hesaplanan serum MIOX
konsantrasyonlarinin ortalama degerleri (Sekil 4.5) ve standart sapmalar1 kontrol
grubunda 1,38+1,02, insiilin direnci olan DM grubunda 1,25+1,07, insiilin direnci

olmayan DM grubunda ise 1,4+1,41 olarak bulunmustur.
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1,4

1,35
1,3
1,25
1,2
1,15
Kontrol Insiilin direnci  Insiilin direnci
olan DM olmayan DM

m Serum MIOX konsantrasyonu (ng/mL)

Sekil 4.5: Gruplarin serum Myo-inositol Oksijenaz ortalama konsantrasyon degerleri

DM: Diyabetes Mellitus, MIOX: Myo-inositol Oksijenaz
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5. TARTISMA

Diyabet diinyada hizla artan, pek ¢ok komplikasyonu olabilen ve bunun
sonucunda saglik harcamalarinin biiyiikk bir kismini olusturan bir hastaliktir (65).
Diyabetin erken veya ileri evrelerinde kullanilan yasam tarzi degisikligi, ila¢ ve
insiilin tedavisi ile hastaligin yonetimi saglanmaya calisiimaktadir (66). Ozellikle tip
2 diyabetin gelisiminde 6nemli bir role sahip insiilin direnci iyi yonetilemeyip kontrol
altina alinamadig1 zaman bireylerin diyabete yakalanma riskini artirmaktadir. Bu
nedenle glukoz metabolizmasindaki degisikliklerin saptanarak Onlem alinmasi,
diyabetin 6nlenmesinde veya komplikasyon riskinin azaltilmasinda olduk¢a 6nemlidir
(67). Glikoz metabolizmasi ile yakindan iligkili olan myo-inositol’{in
katabolizmasinda rol alan, bobrekte bulunan, tek ve hiz kisitlayici enzim olan
MIOX’un plazma myo-inositol seviyesini diizenledigi; diyabet ve insiilin direnci gibi
glukoz metabolizmasindaki bozulmalar sonucu MIOX seviyesinin artarak myo-
inositol eksikligine sebep olabilecegi belirtilmektedir (68—70). Literatiirde diyabetli
hastalarda serum MIOX konsantrasyonu ile ilgili yapilan calismalar bulunmakla
beraber 6zellikle insiilin direnci ve diyabet durumunun birlikte degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Bilgimiz dahilinde bu anlamda c¢alismamiz bir ilki
olusturmaktadir. Calismamizin amaci insiilin direnci ve diyabet durumunda myo-
inositol  katabolizmasindaki degisikligin saptanarak insiilinin myo-inositol
metabolizmasi iizerine etkinligini ortaya koymaktir. Bununla beraber ¢alismamizin
sonucunda insiilin direnci olan DM, insiilin direnci olmayan DM ve kontrol gruplari
arasinda serum MIOX konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak anlamli farkliliga

sahip olmadigi bulunmustur.

Calismamizda gruplar arasinda serum MIOX seviyesinin yaninda bulgular
béliimiinde verilen cinsiyet, yas, BKI, aclik insiilin, aclik glukoz, HbA1C, HOMA -
IR, lipit parametreleri, kreatinin, GFR parametrelerinin literatiire gore karsilastirmasi

yapilmistir.

Literatiirde diyabetin cinsiyete gore degerlendirilmesinde diinya genelinde
erkeklerde diyabet goriilme sikliginin kadinlara gére daha fazla oldugu ve diyabetin
daha ¢ok orta yaslarda goriildiigii belirtilmektedir (71,72). Calismamizda insiilin

direnci olan DM ve insiilin direnci olmayan DM gruplarinda kadin hasta sayis1 fazladir
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(toplam kadin DM hasta sayis1=60, toplam erkek DM hasta say1s1=50). Bunun nedeni
calismamiz igin veri toplandigi sirada poliklinige bagvuran hastalarin ¢ogunlugunu
kadinlarin olusturmasi olarak diisiiniilip bu verinin genel durumu dogru
yansitamayabilecegi belirtilmektedir. Diyabet hastalarinin genel yas ortalamalarina
bakildiginda ise (ortalama 58,86) literatiirle uyumlu oldugu bulunmustur. Ayrica
gruplar arasinda yas ortalamasinda anlaml farkliligin oldugu, DM gruplarinin yas
ortalamasinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu bulunmustur. Bununla beraber

serum MIOX ile yas arasinda anlaml1 bir korelasyon bulunamamaistir.

Obezite diyabetin gelismesinde oldukc¢a Onemli bir yere sahiptir. Yapilan
calismalarda diyabetli bireylerde obezite goriilme sikliginin fazla oldugu ve kilo kaybi
sonucu BKI’nin diismesiyle diyabetin komplikasyonlarinin hafifletebilecegi
bildirilmistir (73,74). Calismamizda kontrol grubuna gore diyabetli bireylerde daha
yiiksek BKI saptanmis; en yiiksek BK1 insiilin direnci olan DM grubunda goriilmiistiir.

Gruplar arasinda BKI agisindan anlamli farkliligin oldugu bulunmustur.

Myo-inositol, membran yapisinda, sinyal iletiminde, organik bir osmolit
olarak birgok fizyolojik islevi olan bir molekiildir (30). Ayni zamanda glukoz
homeostazinda onemli rolii bulunmaktadir. Diyabet durumunda MIOX’un artarak
myo-inositol’iin idrarla atiliminin arttigi bilinmektedir. Abbas Abd ve ark. (75)
tarafindan yapilan bir ¢alismada diyabetik nefropatili hastalar ve kontrol grubu
arasinda serum MIOX seviyesi karsilastirilmas: sonucu diyabetli hastalarin serum
MIOX diizeyinin kontrol grubuna goére anlamli derece yliksek oldugu, diyabetli
hastalarda nefropati diizeyi arttikca serum MIOX diizeyinin daha fazla bulundugu
belirtilmektedir. Gao ve ark. (76) tarafindan yapilan benzer ¢alismada albiiminiirisi
olan diyabet hastalar1 ve kontrol grubu arasinda serum MIOX diizeyi karsilastirilmis,
diyabetli hastalarda serum MIOX diizeyinin kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugu, diyabetli hastalarda bobrek hasar1 arttikca serum MIOX diizeyinin arttigi
bildirilmistir. Xie ve ark. (77) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada yine MIOX un
diyabetik nefropatide onemli rolii oldugu vurgulanmistir. Ayni zamanda MOX
bobrege 6zgii bir enzim oldugu i¢in bobrek yaralanmalarinda erken teshis parametresi
olabilecegi vurgulanmistir (78-80). Bununla beraber idrar myo-inositol seviyesinin
diyabet i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (81,82).

Calismamizda hem diyabetli hastalar arasinda hem de diyabetli hasta ve kontrol grubu
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arasinda serum MIOX seviyesi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Bunun
nedeni olarak myo-inositol’iin esansiyel bir molekiil olmamas1 ve glukozdan de novo
olarak sentezlenmesi sonucu serumdaki seviyelerin etkilenemeyebilecegi
disiintilmektedir. Ayn1 zamanda gruplar arasinda GFR, kreatinin ve iire seviyeleri
arasinda anlamli farkliligin oldugu bulunmustur. Bununla beraber serum MIOX
seviyesi ile idrar MIOX diizeyinin beraber degerlendirilmesinin ¢alismaya daha dogru

bir degerlendirme saglayacagi diisiiniilmektedir.

Yang ve ark. (83) tarafindan yapilan c¢alismada diyabetli hastalarda myo-
inositol katabolizmasinda rol alan MIOX enziminde tek niikleotid polimorfizmlerinin
oldugu goézlenmistir. Myo-inositol metabolizmasinin gen diizeyinde etkilendigini
gosteren calismalar (84,85) bulunmakla beraber; serum ve idrar MIOX veya myo-
inositol seviyesi ile beraber gen ¢alismalarinin daha fazla yapilmasinin myo-inositol

ile ilgili bilgilerin netlesmesine katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Miillner ve ark. (86) tarafindan yapilan bir calismada 81 adolesan birey dort
gruba ayrilarak OGTT den sonra plazma myo-inositol seviyesine bakilmistir. Birinci
grubun BKI’si normal aralikta, normal insiilin seviyesi ve glukoz toleransi olan, ikinci
grubu olusturan bireyler obez, normal insiilin seviyesi ve normal glukoz toleransi
olan, ti¢lincii grubu olusturan bireyler obez, yiiksek insiilin seviyesi ve normal glukoz
toleranst olan, dordiincii grubu olusturan bireyler ise obez ve hem yiiksek insiilin
seviyesi hem de bozulmus glukoz toleransi olan bireylerden olusmustur. Calisma
sonucunda 3. ve 4. gruplarin plazma myo-inositol seviyesinin 1. ve 2. gruba gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlenmis ve insiilin seviyesinin plazma myo-
inositol seviyesini etkileyebilecegi belirtilmistir. Bunun nedeni olarak da OGTT
sonras1t saglikli bireylerin glukozu myo-inositol biyosentezi icin daha 1yi
kullanabilmesi sonucu daha yiikksek myo-inositol seviyesine sahip oldugu
disiintilmektedir. Bu calisma gruplar agisindan bizim ¢alismamiza benzer olmakla
beraber hasta gruplarinda net bir diyabet durumu olmamasi, bizim ¢alismamizda myo-
inositol seviyesi hakkinda dolayli bir yorum yapilabildigi ve bulgularimizda gruplar
arasinda MIOX seviyesi anlamli farklilia sahip olmadigi i¢in ¢alismamizla bu

¢alisma ortiismemektedir.

Croze ve ark. (87) tarafindan yapilan bir ¢alismada yiiksek yagli beslenmis tip

2 diyabetli farelerde myo-inositol takviyesinin insiilin hassasiyetini gelistirdigini
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fakat insiilin direncini ve obeziteyi 6nleyemedigi; insiilin direnci veya hipergliseminin
myo-inositol metabolizmasindaki degisikliklerle iligkili oldugu (artmis idrar myo-
inositol seviyesi, karaciger ve bobrek doku igi tiikenme) bildirilmistir. Bununla
beraber calismada myo-inositol takviyesinin etkilerinin ilk goriildiigii organ portal ven
araciligiyla karaciger ve myo-inositol yikiminin gergeklestigi organ olan bobrekler
oldugu belirtilerek; myo-inositol takviyesinin bu organlardaki doku igi tilkenmeyi
onardig1 belirtilmektedir. Ayni zamanda myo-inositol’iin karaciger yaglanmasi olan
hastalarda karaciger fonksiyonunu iyilestirebildigi bildirilmektedir (88). Buradan
hareketle diyabet ve insiilin direnci durumlarinda idrar myo-inositol seviyelerinin
yaninda Ozellikle karaciger ve bobrek gibi dokularda myo-inositol seviyelerin
arastiritlmasi myo-inositol metabolizmasinin aydinlatilmasi acisindan énemli oldugu

diistinilmektedir.

Myo-inositol takviyesi bazi hasta gruplarinda (PKOS, insiilin direnci)
kullanilmakla beraber genellikle kabul edilen doz giinliik 4 gram olmakla beraber
ozellikle net bir tavsiye edilen giinliik alim diizeyi bulunmamaktadir (89). Myo-
inositol’tin farmokinetiginin anlasilmasi igin farelerle yapilan bir ¢alismada myo-
inositol takviyesi sonrasi en yiiksek serum myo-inositol konsantrasyonunun bir saat
sonra oldugu, zamanla giderek seviyesinin azaldig1 ancak 24 saat sonraki seviyesinin
takviye kullanmadan 6nceki seviyesinden daha yiiksek oldugu bulunmustur (90).
Buradan c¢ikarilacak sonugla myo-inositol ile ilgili ¢alismalarda aclik ve tokluk
durumlarinin beraber degerlendirilmesi ve takviye sonrasi diizeylerin belirli
araliklarla kontrol edilmesinin bu konudaki eksikliklerin giderilmesi agisindan 6nemli

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Santamaria ve ark. (91) yapmis oldugu bir ¢caligmada gestasyonel diyabetli
hastalarda amniyon sivida myo-inositol konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda kontrol
grubuna gore gestasyonel diyabet hastalarinda myo-inositol seviyesinin daha fazla
oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni olarak gestasyonel diyabet hastalarinda amniyon
stvida artan glukoz nedeniyle myo-inositol’iin hiicre i¢ine alinamamasi ve idrar
tiretimine bagli olarak amniyotik sivida artan myo-inositol’iin inositiiriye katki

sagladig1 diisiiniilmektedir.

Kisa ve ark. (92) tarafindan yapilan ¢alismada gestasyonel diyabetli hastalarda

OGTT oncesi ve sonrast serum MIOX seviyesi Ol¢iilmiistiir. Calisma sonucunda
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gestasyonel diyabetli hastalarin serum MIOX seviyesinin hem OGTT 6ncesinde hem
de OGTT sonrasindaki ikinci saat sonunda kontrol grubuna gore daha yliksek seviyede
oldugu gozlenmistir. Calisma sonucunda gestasyonel diyabetli hastalarda serum
MIOX seviyesinin yiiksek bulunmasinin diyabetli hastalarda daha diisiik myo-inositol

seviyesi goriilmesinin nedeni olabilecegi diigliniilmiistiir.

Serum MIOX seviyesinin bakildigi bir bagka ¢aligma ise Mertoglu ve ark. (93)
tarafindan PKOS’lu bireyler ile yapilmistir. Calismada PKOS’lu bireylerle kontrol
grubu arasinda serum MIOX seviyesinin anlamli farklilia sahip olmadigi
goriilmiistir. Calisma sonucunda serum MIOX seviyesinin myo-inositol eksikligini
yansitmayabilecegi belirtilmistir. Bu c¢alisma hasta grubu agisindan bizim

calismamizla uyusmasa da bulunan sonu¢ bakimindan benzer oldugu diisiiniilmiistiir.

Myo-inositol’{in ikinci haberci olarak gorev yapan tiirevi olan MI-IPG, ayni
zamanda yag dokusundan serbest yag asitlerinin salinmasinin azaltilmasinda ve
adenilat siklazin inhibe edilmesinde de dnemli bir rol oynadig: bildirilmistir. Serbest
yag asitlerinin glukozun uzaklastirilmasini azalttigi, insiilin direncine ve trigliserit
sentezinin artmasina neden oldugu bilinmektedir (4,47,94). Farelerle yapilan bir
calismada myo-inositol takviyesinin lipojenik genlerin ekspresyonunu azalttigir ve
trigliserit birikimini azalttig1 bulunmustur (95). Yine baska bir ¢alismada myo-inositol
takviyesi yapilan farelerde hepatik trigliserit iceriginin azalarak karaciger
yaglanmasint azalttigi gozlenmistir (96). Buradan ¢ikarilacak sonugla MIOX
seviyesinin yiiksek oldugu hastalarda myo-inositol seviyesinin diisiik olmas1 ve ayni
zamanda trigliserit diizeylerinin yiiksek olmasi1 beklenmektedir. Calismamizda
gruplar arasinda serum MIOX seviyesi anlamli bir farkliliga sahip olmadigi i¢in
bununla ilgili herhangi bir yorum yapilamamaktadir. Fakat gruplar aras: trigliserit
diizeyi anlamli farkliliga sahiptir ve en fazla, insiilin direnci olan DM grubunda
goriiliirken en az ise kontrol grubunda goriilmektedir. Bu anlamda literatiirle uyumlu

oldugu soylenebilmektedir.

Antony ve ark. (97) tarafindan yapilan ¢alismada myo-inositol takviyesi alan
diyabetik farelerde kolesterol, LDL, ac¢lik glukoz ve insiilin seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaldigin1 saptamiglardir. Serum MIOX seviyesinden
dolayli olarak myo-inositol seviyesi tahmini yapildiginda, MIOX seviyesi yiiksek olan

hastalarin myo-inositol seviyelerinin diisiik olmas1 ve bunun sonucunda da kolesterol,
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LDL, aclik glukoz ve aglik insiilin seviyelerinin daha yiiksek olmasi beklenmekte idi.
Gruplar arasinda serum MIOX diizeyleri anlamli farkliliga sahip olmadigi i¢in bu
konuda yorum yapilamamaktadir. Fakat gruplar arasinda aclik insiilin, a¢lik glukoz,
HOMA-IR, HbA1C gruplar arasinda anlamli farkliliga sahip olup bu parametreler i¢in

en yiiksek degerler insiilin direnci olan DM grubunda goriilmiistiir.

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda bireylerin idrar MIOX seviyesine
bakilamamasi, bireylerin diyetle myo-inositol alimin hesaplanamamasi ve gen
dlizeyinde arastirmalarin yapilamamasi yer almaktadir. Bu anlamda ileriki ¢alismalar
icin bu faktorlerin beraber degerlendirilmesinin myo-inositol metabolizmasinin

aydinlatilmasi agisindan yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Caligsma sonuglarina bakildiginda insiilin direnci olan, insiilin direnci olmayan
ve saglikli bireyler arasinda serum MIOX seviyesi agisindan anlamli farklilik

bulunmamuistir.

Gruplar arasinda BKI, aglik insiilin, aglik glukoz, HbA1C, HOMA-IR, GFR,
kreatinin, {ire ve trigliserid parametrelerinin anlamli farkliliga sahip oldugu

bulunmustur.

Bilgimiz dahilinde ¢alismamiz diyabet ve insiilin direnci durumunun beraber
degerlendirilerek serum MIOX seviyesinin bakildig: ilk ¢alisma olup literatiire bu

anlamda katki saglayacagi diisliniilmektedir.

Myo-inositol’iin pek cok yasamsal gorevi olmasina karsin metabolizmasi net
olarak bilinememektedir. Gelecekteki ¢aligmalar i¢in diyabet hastalari ve insiilin
direnci olan hastalarda serum MIOX seviyesi ile beraber idrar MIOX, aglik ve OGTT
sonrast MIOX seviyeleri beraber degerlendirilmesi onerilmektedir. Bununla beraber
genetik  calismalar ve doku diizeyindeki ¢alismalarin  da myo-inositol

metabolizmasiyla ilgili bilgilerin aydinlatilmasinda etkili olabilecegi belirtilmektedir.
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EK-2.Bilgilendirilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Dog. Dr. Eylem CAGILTAY
sorumlulugunda vyiiriitilen, “Insiilin Direnci Olan ve Olmayan Tip 2 Diyabetli
Hastalarda Serum Myo-inositol Oksijenaz Diizeylerinin Karsilastirilmas1” ile ilgili
yaptigimiz arastirmaya katiliminiz rica olunmaktadir. Bu c¢alismaya katiliminiz tamamen
goniilliilik esasina dayanir. Liitfen asagidaki bilgileri okuyunuz ve katilmaya karar vermeden
once anlamadiginiz herhangi bir sey varsa ¢ekinmeden sorunuz.

CALISMANIN ADI

Insiilin Direnci Olan ve Olmayan Tip 2 Diyabetli Hastalarda Serum Myo-inositol
Oksijenaz Diizeylerinin Karsilastirilmasi

CALISMANIN AMACI

Diyabet ve insiilin direnci toplumda sik goriilebilen bir durumdur. Tip 2 diyabet 6zellikle ilerleyen
yaslarda kalp damar hastaliklar1 gibi pek ¢ok kronik hastaliga yakalanma riskini artirmaktadir. Bu
nedenle diyabetin erken tanisi kalp damar hastaliklari riskinin 6nlenmesinde 6nem arz etmektedir.

Bu calismada, sizin kan 6rneginiz alinarak kanda insiilin direnci ve diyabet ile iliskili olabilecek
belirteclerin diizeylerine bakilacak ve bu belirteglerin diyabet ve insiilin direnci ile ilgisinin olup
olmadigi belirlenecektir.

PROSEDURLER

Bu calismaya goniillii katilmak istemeniz halinde, genel bilgileriniz, viicut kitle indeksi, ek
hastaliklariniz ile ilgili genel bilgileriniz tarafimizca doldurulduktan sonra rutin biyokimyasal ve
hormonal degerlendirmeniz i¢in alinacak kana ek olarak calismamiz i¢in bir biyokimya
tiipiine daha 6rnek alinacaktir. Bunun i¢in sizden yaklagik 5-10 ml kan 6rnegi alinacaktir.

OLASI RISKLER VE RAHATSIZLIKLAR

Bu ¢alismadan dolay1 olusabilecek herhangi bir risk veya rahatsizlik bulunmamaktadir. Sadece
kan almaya bagli ortaya ¢ikmas1 muhtemel sikayetler goriilebilir.

TOPLUMA VE/VEYA DENEKLERE OLASI FAYDALARI

Calismaya katilan bireyler diyabet hastaligi ve yonetimi hakkinda bilgilendirilecek. Calisma
neticesinde bulunan sonuglar sizlerle paylasilacak olup artmis seker hastaligi ve kalp damar
hastaliklar1 risklerinizin olup olmadigi ile ilgili bilgilendirme yapilacaktir. Calisma neticesinde
bulunan sonuglarin diyabet hastalarinin uzun dénem sistemik hastalik risklerinin azaltilmasina
yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.
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GIZLiLiK

Bu ¢aligmayla baglantili olarak elde edilen ve sizinle 6zdeslesmis bilgi yoktur, anket yoluyla
alman veriler ve kan 6rnekleri {igiincii kisilerle paylagilmayacaktir. Tiim kodlanan anket verileri
ve kan sonuglari, sinirli erisime sahip giivenli ve sifreli bir veri tabaninda tutulacaktir.

KATILIM VE AYRILMA

Bu ¢aligmanin i¢inde olmak isteyip istemediginize tamami ile bagimsiz ve etki altinda kalmadan
karar verebilirsiniz. Bu ¢alismaya goniillii olarak katilmaya karar vermeniz halinde dahi, sahip
oldugunuz herhangi bir hakki kaybetmeden veya herhangi bir cezaya maruz kalmadan istediginiz
zaman cekilebilirsiniz. Calismadan ¢ekilmek isterseniz bir cezasi yoktur ve sahip oldugunuz
faydalar1 kaybetmezsiniz. Katilimcinin gizli kalmasi adina dolduracaginiz anketlerin {izerine ad
ve soyadinizla ilgili bir yazi liitfen yazmayiniz.
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