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OZET

17 Kronik bobrek vakasmda gaz-sivi kromatografisi ile myoinosi-
tol seviyeleri 10 kontrol vakasi ile mukayeseli olarak yapildi, Myoino-

sitoliin kanda biriken metabolitlerle ilgisi olup olmadigi aragtirildh.

5 Kronik hemodiyaliz ve T peritoneal diyaliz yapilan kronik bobrek

vetersizligi vakasmda diyaliz oncesi
seviyeleri

vapildi Diyaliz dncesi

ve sonrast myoinositol tayinleri
viiksek olan hastalarda  diyaliz

sonrasi myoinositol seviyelerinde belirgin diigmeler saptandi. Bu calig-
ma myoinositoliin iiremeli hastalarda izah edilmeyen klinik belirtilerin
bazilarimin patogenezinde yardimci olabilecegi fikrini ortaya ¢ikartmaktadir.

GiRiS

Mpyoinositol suda eriyen plazma
ve hiicrelerin normal birlesiminde
bulunan bir siklik heksitoldur. Myo-
inositol mesoinositol veya i-inositol
hepsi aym olup basitge inositol.
olarak isimlendirilir. Molekiil agirhig
180 dir (1,2). flk kez Bright hastalig
bulunan bir hastanin idrarinda 1856
yilinda bulundu (3). Bundan bir yil
sonrada adaleden izole edildi(4). Kro-
nik nefritli hastalarin idrarinda myoi-
nositoliin arttig1 biolojik metodla kan-

(x) Atatiirk Uni. Tip. Fak. i¢ Has. K1. Ogr. Uyesi
(xx) Hacettepe Uni. Kim. Fak. Asistani

tatif clarak 1958 de Peles ve Colas
tarafindan gosterildi(3). Bunu takiben
ayni grup arastiricilar kronik bobrek
yetersizligi bulunan 6 hastanin kaninda
cok yiiksek diizeylerde myoinositol
buldular (4). insanlarda myoinositol
metabolizmasi ile ilgili caligmalar viicut
dokular1 ve sivilarinda taymni igin
yorucu ve zorlu deneylere ihtiyag
duyulmasi nedeniyle ¢ok gecikmistir.
Daha sonra sigan bobreginde myoi-
nositoliin biiyiikk  bir kismmun D-
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glukuronata okside oldugu gosteril-
mistir. Nefrektomiden sonra siganlarda
ise 14 C bagli myoinositol enjeksiyonlar
ile solunum da 14CO, respirasyonu
olmamustir (5). Bu duram bize insanda
myoinositol katabolizmasinin  esas

rol - oynadigi yerin “ bobrek oldugu -
diisiincesini dogrulamaktadir. Gaz-sivt

kromatografisi ile g¢esitli hastaliklarda
myoinositol seviyeleri Olgiiliirken Pe-
les ve Colas (1969), Pitkanes (1972),
Clements ve arkadaslari (1973) de
kronik bobrek yetersizligi bulunan

MATERYAL ve

Bu arastirma 4 grup olarak plan-
lannmustir. :

I. Grup : Kontrol

II. Grup: Kronik B&brek Yeter-
sizligi

1. Grup : Kronik Hemodiyaliz

IV. Grup : Peritoneal diyaliz va-
kalar1 tizerinde galisilmistir.

Arastirma Istanbul Universitesi
Capa Tip Fakiiltesi Nefroloji Sek-
siyonunda yapilmistir.

Vakalar kronik bobrek yetersiz-
ligi olan alkol ahskanh@ olmayan,
diyabetes mellitus, amiloidosis hasta-
Iigr bulunmayan, nitrofurontoin gibi
noropative neden olacak ilaglari alma
yan hastalardan segilmistir.

L. grup,

I, I Grup: 10 kontrol vaka sint
icermektedir. Vakalarin 4t kadin,
5 erkekti. Yas ortalamasi 28,7 4
5,64 (SD) idi. Yaslar1 19-35 arasmda
degisiyordu. 17 kronik bébrek yeter-
sizligi bulunan hastalarin yas ortalama-
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hastalarda yiiksek - seviyeler elde et-
tiler . Yiiksek myoinositol plazma
seviyeleri bize simdiye .dek iiremile
hastalarda izah edilemeyen klinik be-
lirtilerin bazilarimin patogenesinde yar-
dimci olabilecegi fikrini ortaya cikar-

" maktadir. Bu nedenle kronik bobrek
* yetersizligi vakalarinda myoinositol se-

viyelerini saptamak ve diyaliz On-
cesi ve sonrast degerler arasindaki
fark:r gorebilmek icin, ¢alismaya giri-
silmistir.

METOD
si-ise 35-76 + 11,1 (SD) yaslar1 21-56

-arasinda degisiyordu (II.grup) Vakala-

rin 7 si kadin, 19 :u erkekti. Kronik
bobrek yetersizlizi bulunan vakalarin
tanilart arasinda 8’i kronik glomeru-
ionefrit, bir nefrotik sendrom, 7’si kro-
nik pyelonefrit idi. Hasta tamlar
hikaye, klinik muayene, biyokimyasal
tetkiklerle konmus olup bazi vakalarda
bobrek biyobsi yapilmistir.

I. ve II. grupta aym program uygu-
lanmuastir.

‘Biyokimyasal Testler: Ure, Ure
azotu, Kreatinin, Urik - asit, Tstanbul
Universitesi Capa Tip Fakiiltesi bi-
yokimya laboratuvarinda ’Auto Ana-
Iyzer” teknigine gore yapilmistir.

Myoinositol dlgiimleri: PYE UNI-
CAM 104/74 GLC, gaz-sivi kroma-
tografist ile yapild1.

Karbonhidratlarin analizinde gaz
kromatografisinin esas kullanim1 1963’
de Sweley, Benthy, Makita ve Walls ile
baslar (21). Rexs Clements ve arka-
daslari serbest inositol tayinlerini Swe-
ley ve arkadaslarinin metoduna gore



hazirlanmiglardir (6,7,21). Lewia ve
arkadaglart (1973) kantitatif kroma-
tografik metodu modifiye etmisle:-
lerdir (19). Bizde bu metodu kullanmayi
uygun bulduk. Bu metodun daha
basit giivenilir ve hassas olmasi ne-
deniyle tercih ettik. Sweley ve arka-
daslarmni (1963) esas alinarak cesitli
biyolojik  kaynaklardan myoinositol
kantitatif tayini igin son zamanlarda
yapilan 3 metod vardir (14,16,23).
Bu yaymiarin her birinde reaksiyon
karisimlart icinde myoinositol erime
kabiliyeti sl olarak belirtiliyor.
Ayrica trimethylsilyl (TMS) eterlerin
diger bir deyimle ucucu tiirevierinin
olusumlars igin gegen zaman 3 saat
veya daha fazla olarak gosteriliyordu.
Flint ve arkadaslar (18) Dimethyl-
sulfoxide (DMSO) kullanmak suretiyle
TMS tiirevierinin reaksiyon baslan-
gicindan 10 dakika sonra gaz-s1vi
kromatografisi aletine enjekte edilmeye
hazir bir sekile koymuslardir. Lewin
ve arkadaslar1 myoinositoliin gaz-sivi
kromatografik tiirevlerini bu sekilde
hazirlamislardir (13). Bizde Lewin ve
arkadaglarinin metodunda oldugu gibi
gaz-sivi kromatografik TMS tiirev-
lerinini Flint ve arkadaslarina go1e
hazirladik. Eritici (Solvent) olarak
(DMSO) kullandik. Reaksiyon tamami
oda temparaturunda 20 dakikada ha-
zirlanmaktadir. DMSO  kullanilmak
sulanilmak suretiyle tiirevlerinin olusu-
mu i¢in liizumlu zaman kisalmasi ile
ile myoinositoliin gaz-sivi kromatog-
rafisi analizde kullanim1 artmustr.

Inositol  gaz-sivi kromatografik
Olgiimleri igin gerekli reaktifler: Pyri-
dine, Dimetylsulfoxoxide (DMSO) He-
xamethethyldisilizane, trimethylchlo-
rosilanen (E. Merck), Dowex 1-X,

8 (CL7) form u (Fluka, AG Buchs,
SG). dir. Temin edilen Dowex 1-X
8 (ion exchange) iyon degistirici re-
sinin (CL-) formu bol 0,25 M NaOH
yikanarak ((OH-) formuna cevrildi.

Inositol 1027 Merck’ten temin
edilmistir.

Gaz-Sivi Kromatografik Sartlar:
I- Katidestek gaz Diatomite CO
2- Likitgaz : % 3(0OV 225)

3- Temparature programi: 75°-
175°C, 106° C/dak.

4- Detector : Flame ionization

5- Column : 0,4 c¢cm cap1 x 160
cm uzunlugunda cam

6- Tasiyict gaz hizi: 60-45 ml/dak.
N,

7- Retansiyon zamani : 12 dak.
(inositol igin)

8- Pik ayarlayict elektronik
(Attenuation) : 5x102, 2x102

9- Kagit hizi (Chart Speet): 12
inc/saat. Reaksiyon swvilarmin kari-
stmt aliguatlatndan 0,5, 1,2,5 ml
ml hamilton siringas: ile yukaridaki
kosullarda hazirlanmis gaz-sivt kro-
matografisi aletine enjekte edilerek
grafikler elde edildi. Flde edilen gra-
fikler standart inositol grafikleri ile
mukayese edilerek hesaplamalar yapil-
mistir (24-26). Bunun icin aletle mev-
cut olan integrator sisteminden ya-
rarlanild:.

HI. Grup: Kronik Hemodiya-
lizli vakalar fiizerinde ¢alisma: Bu
grup 5 hasta olup, vakalar- 5 ide
erkekti. Yas ortalamasi 44,2 -+ 9,53
(SD) idi. 2 vaka kronik gliomeru-
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lonefrit 2 vaka kronik pyelonefrit,
1 vaka da Kimmelsteel-Wilson nedeniy-
le husule gelmis kronik bobrek yeter-
sizligi vakalari idi.

LII grupta yapilan tetkikler pre-
diyaliz ve postdiyaliz olarak tek-
rarlanmstir.

1V. Grup : Peritoneal diyaliz va-
kalari iizerine calisma: Bu grupta 7

hasta alindi. Vakalarm 3 i erkek 4 @
kadindi. Yas ortalamast 33,85 -+
9,48 (SD) yas ortalamalar1 16-48 ara-
sinda degisiyordu. Vakalar 4 kronik
glomerulonefrit, 2 polikistik, 1 pye-
lonefrit tanis1 konulan kronik bobrek
yetersizligi vakalari idi. Bu vakalarda
diyaliz oncesi ve sonrasi islemler
1II. Grup programinda oldugu gibi
yapumistir.

BULGULAR

I ve II gruba ayni islemler uygu-
lanmigtir.  Serum  myoinositol or-
talamas1 7.07 + 1,52 pg/ml idi. Kro-
nik bobrek yetersizligi vakalarinda da
serum myoinositol seviyesi 80,91 -
50,16 (SD) idi. 35-225 pg/ml ara-
sinda degisiyordu. Tablo: I de Kontrol
ve kronik bobrek yetersizligi vakalar-
da yapilan analizlerin neticesi goriil-
mektedir.

Grup III: Kronik Hemodiyalizli
5 vaka iizerinde ¢alisildi. Bu vakalarda
serum myoinositol seviyeleri kan,
tirte azotu, kreatinin, trik asit diyaliz
Oncesi ve diyaliz sonrasi degerleid
saptanmustir. Tablo : II de kronik he-
modiyalizli vakalardaki myoinosi-
toliin ve iire azotunun diyaliz ©ncesi
ve diyaliz sonrasi sonrasi seviyeleri
arasindaki diisiis yiizdeleri ve esleme
metoduna gore t degerleri  goriil-
mektedir. Biyaliz Oncesi ve sonrasi
serum myoinositol seviyelerinde diisiis
ortalamas1 %, 76,185 4+ 1,29 (SD)
pg/ml, iire azotuun ise %, 44,62 -
6,7 (SD) pg/ml idi. Diyaliz &ncesi
ve diyaliz sonrasi seviyeleri arasinada
Snemli diistisler kreatininde de sap-
tanmistir. Prediyaliz-postdiyaliz arasi
diisiis yiizdesinin aritmetik ortalamas:
o 37,5 4+ 10,8 (SD) idi. Uremili
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hastalarda artan metabolitlerden bii
olan iirik asit diyaliz sonrasi seviye-
lerinde onemli diisiisler saptandi. Bu
iirik asit i¢in t 0,005 < t = 6,340
< 10,005.

Grup IV Peritoneal diyalizle
yapilan kronik bobrek yetersizligi va-
kalar1 iizerinde ¢aligma:

Bu gruba 7 vaka alindi. Hemo-
diyaliz grubuna yapilan ayn1 islemler
burada da yapilmis olup bunlar serum
myoinositol iire azotu, iirik asit, kre-
atinin idi. Diyaliz oncesi ve diyaliz
sonrast seviyeleri ve dcgerleri ara-
sinda 6nemli diisiisler olup olmadig:
saptandi  saptandigi (Tablo IV).
Myoinositol ve iite azot seviyelerinin
diyaliz sorast diisme oranlar1 goriil-
mektedir. Diyaliz Oncesi ve sonrasi
serum myoinositol seviyeleri ve diigme
oranlarinin  aritmetik ortalama %}
48,60 + 17,3 (SD). t 0,025 < t =
3,425<t 0,01 iire azotu igin ise %
°/ 31,5 + 28,7, t 0,001 < t=
5,573 < t 0,005 idi. Kan tiresi krea-
tinin, rik asit, diyaliz 6ncesi ve sonra-
st seviyelerinin diisme 6nemliligi ise sira
ile : t 0,001 < t= 548 < t= 0,005.
t 0,025 < t= 3,49 < t 0,01. t 0,025
<t= 4,191 < t0,01 dir.



TARTISMA

Grup 1, b Kronik b6brek yeterz,zz-
ligindeki myoinositol seviyeleri sap-
tamak igin 10 kontrol 17 iiremi va-
kasinda gaz-sivi kromatografik myoi-
nositol dlgiimleri yapildi. Koatrol gu-
rubunda gaz-sivi kromatografik serum
myoinositol seviyeleri 7,07 -+ 1,52
(SD) pg/ml idi. 5-9,2 pg/ml arasinda
degisiyordu. Yapmis oldugumuz yayin
taramasinda Sonne Sobotka myoino-
sitol plazma seviyelerine 4,2-7,6 pg/ml,
Campling ve Nikson 15,9- 4,7 pg/ml
bulmuslardir (24,27). Perles ve Co-
las'in (3,4) serum myoinositol seviye-
leri 8 pg/ml serum idi. Lewin Law-
rance 10 kontrol vakas: iizerinde yap-
mis oldugu caligmada ise. serun myo-
inositol seviyeleri 6,9 ug/ml (24) idi.
Bu degerler bizim degerlere - ¢ok
uyuyordu. Bu arastiricilarin - netice-
leri Perle’s ve Colas Pitkanen’in kronik
nefritli hastalarin idrar ve kaninda
rapor edilen inositol seviyelerine uyu-
yordu (3,4,9). Pitkanen 942 4 180
(SD) mmol/lt. Lewin L 59 lg/ml
idi (9,24). Clements ve arkadaslari-
nin (6) c¢alismasinda kronik ‘hemo-
diyalize alman 14 - hastada ' ise
diyaliz 6ncesi- deger ortalamasi 390
+ 71,7 mM idi. Bizim 17 Kronik
bébrek yetersizliginde = yapmis oldu-
gumuz myoinositol seviyeleri ise 80,9
+ 50,36 ng/ml idi. Lewin hastahanede
yatan karisik hasta gruplarindan elde
ettigi ' 6rneklerin ortalama - inositol
-degerleri 17,5 pg/ml idi. Bundan
boyle hastalik siniflart arasinda 6r-
neklerin tayinine karar verdiler. Hi-
poglisemilerde serum inositol 6,6 g /ml,
hiperbiluribinemilerde 13,6 ug/ml,
kronik bobrek yetersizliginde ise serum
inositol seviyesi 59 pg/mlidi (19).

Pcrles ve Colas (%428) Neuros-

© pora Crassa mutanti kullanilarak my01-

nositoliin mlklOblyO]Ojlk metototlar ile
olgiilii ve inositoliin renal ekstrasyonu-
nu incelediler. Bu arastiricilar fi 1zy01011k
sartlar altinda inositol klire; asinin cok
diisiik oldugunu daima tam tubuler
reabsorbsiyon  oldugunu LV. ino-
sitol yuklenebxlmesmde kan seviyeleri
artmis inositol khrensmm kreatinin
klirensine yaklasik degerde oldugunu
inositoliin maksimal tubuler reabsorb-
siyon . ve plazma esigi oldugunu ve
inositoliin reabsorbsiyonu icin renal
tubuler mekanizmasinin mevcut oldu-
gunu gostermislerdir (3,4,28). Daug-
hada W.H. siganlarda -da ghkoz tara
findan inosi-

toliin reabsorbsnyonu 1nh1be oldugunu
saptamislardir. Bu arastiricilarda 'ino-
sitol ile glikoz ' transport  mekaniz-
mas1 arasmdaki = ilgiyi’ incelemenin
faydali olacagi kamsini vermuslerdir
(28). Inositol ' ekstresyonunun - béb-
rek hastaliklarinda artmasi tubuler
reasorbsiyon. = eksikligine  baglanir-
mistir  (3). Inositol yiklenmesi ile
idrar eksresyonunun artmasi, inosi-
toliin, endojen sentezine etkisi dikkati-
¢ekmistir (3,28). Deneysel calisma-
lar fareler ve insanlarda inositol
metobolizmasi yikim yolunun D-glu-

‘kuronata (Hanks 1969) ve daha son-

ra: da  karbondiokside ' déniistiigiinii
gostermistir ' (25).- Charanposre = ve
Lyras (1957) farelerde inositoliin : glu-
kuro kuronik asite: geviren bif: ino-
sitol  oksidaz enzimi  bulmuslardir.
Howard ve Anderson (1967) ise
bilateral nefroktomi 51ganla1da ino-
sitolin - CO,de metabolize olmad1gm1
saptamiglardir. Bébreklerin inositol ka-
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tabolizmasinda. rolii olan tek organ
oldugunu géstermislerdir (5,29). Lewin
C.M. (1967) yapmis olduklar1 ¢a-
Iismada ise hemodiyaliz aninda banyo
suyunun inositol seviyesi n 1 gram iize-
rinde serbest hale gegmesi inositol-
mekanjzmasinin ~ 6nemli  yerin  si-
ganlarda ve insanda bobrekler ol-
dugunu gostermislerdir (24,29). Bun-
dan boyle diyaliz 6ncesi ve sonrasi
inositol seviyeleri saptanmiglardir. Bu
arastiricilar prostat hipertrofisine bagl
kronik nefriti vakalarin basarili te-
davisinden sonra iire ve inositoliin
normal seviyeye diistiigiinii gérmiis-
lerdir(24).

Melmed S. (1974) inositol tayini
icin gelistirmis = olduklar1 (Screening
test) kagit kromatografisi metodu
ile inoitol tayinlerin daha kolaylasmis
oldugunu savunmaktadirlar. Uremili
hastalar da bu metodla yiiksek degerler
saptadilar (30). Bu neticeler Clements
ve  arkadaslarinin - yapmis = olduklan
¢aligmayr dogruluyordu (6). Bu ¢a-
Iismada iire seviyeleri ile inositol
arasindakii iliski bulunuyordu.

Pitkanen (1972) 7 kronik bobrek
yetersizligi vakasinda yiiksek serum
inoitol seviyeleri elde ettiler. Perle’s
ve Colas (28) kronik nefritli has-
talarn inositol klirensi 6 ml/dak. idi.

Daughdaly (1954) ise inositoliin
bobrek - hastalarinin kaninda artma-
sin1 - inositol - eksresyonlarindaki: ye-
tersizlik nedeniyle olmadigini inositol
metabolizmasindaki yetersizlik nede-
niyle oldugu goriisiinii s vundu (31,32).

Ayrica biz myoinositoliin kanda
biriken . metabolitlerle iliskisini sap-
tamak istedik. Ure, iire azotu, kreatin ,
iirik asit ile iliskisini inceledik. Yayin
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taramasinda yalniz iire azotu ile myoi-
nositoliin iligskisi konulmustur. Cle-
ments ve arkadaslarinin calismasina
iire ile myoinositol arasinda iliski 6nemi
P< 0,005 idi. Bizim c¢alismamizda
myoinositol ile iire arasinda t 0,005
<t=3,9490 iliski olup korelasyon 6ne-
mi P< 0,0005 idi . Ure azolu ile t
0,0005<t=3,67645<0,0005 olup kore-
lasyon 6nemi P<<0,0005 idi. Kreatinin
ile t 0.0005<t=4,77061 olup ko-
relasyon Onemi P<<0,0005 idi. Ayni
derecede iirik asit ile korelasyon dnemi
P<0,0005 idi. Yaymn taramasinda bu
noktalara deginen yaymna rastlanil-
mamistir.

Grup 1II ve IV: Kronik bébrek
yetersizliginde hemodiyaliz ve peri-
toneal diyalizli vakalarda diyaliz 6n-
cei ve diyaliz sonrasi post diyaliz
myoinositol seviyelerini 6l¢tiilk. Hemo-
diyaliz grubunda, diyaliz 6ncesi myoi-
nositol seviyeleri 129, 559 pg/ml idi
(93,97-238,85)  pg/ml) arasinda degisi-
yordu. Diyaliz sonras1 myoinositol post
diyaliz seviyeleri ortalamasi %, 32,766
pg/ml  6,5—43,37pg/ml arasinda de-
gisiyordu. Diisiis onemi P<0,001 idi.
Burda ortalama diisiis ise % 76,185 -
12,9 (SD) idi. Clements ve arkadaslari
(1973) de yapmis olduklar1 ¢alismada
ise 6 hasta tizerindeki deger ortalamasi
% 54,2 idi. Bizim caliymamizda daha
6nemli disiisler saptadik. Prediyaliz
ve post diyaliz iire diisiisii ise 9,
ise 9% 44,62 4 6,79 idi. Clements
ve arkadaslarininki % 69,4 idi. Yayin
taramamizda kronik hemodiyalizli has-
talarda prediyaliz ve post diyaliz
myoinositol seviyelerini arastiran yal-
niz Clements ve arkadaslart (4). ve
Lewin LM (24,26) idi.



Peritoneal diyalizli vakalarda yap-
mis oldugumuz 7 vakalik seride ise
prediyalizlimyoinositol seviyesi 59,69
ug/ml (21,6-88,8) arasinda degisiyordu.
Post diyaliz seviyesi ise 37,44 ug/ml
(9,6-69,9) arasinda degisiyordu. Bur-
da diisiis ortalamast 9, 48,10 -+
17,53 (SD) idi. Peritoneal diyalizle
ilgili yayimn taramasinda myoinositol

diglislerini gésteren yayin bulunama-
mustir. Bu galisma bize myoinositoliin
diyaliz bir madde oldugu kronik bébrek
yetersizlifinde kanda arttigi, katabo-
lizmasinin  bdbreklerle yapildigr  ve
bobrek fonksiyonlarmi yansitan iyi
bir bobrek fonksiyon testi oldugunu
gostermektedir.

SUMMARY

Predialysis and Postdialysis Myo-
nositol levels in Uremic Patients:

Plasma myoinositol ~levels were
determined by gas-liguid = chromo-
tography in 17 cases with chronic
renal failure and 10 control subjects,
the relation between the metabolites
in blood that acumulated of myoi-
nositol.  Myoinotol levels  were
high in chronic renal failure. Myoi-

nositol levels in five cases chronic
hemodialysis and seven cases of
peritoneal dialysis before and after
dialysis, in both groups there was
a significant fall in the level of plasma
myoinositol after dialysis.

This study indicated that raised
myoinositol level 'should be con-
sidered as important fagtor in the
formation of iiremic complication.
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