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KISALTMALAR DIiZiNi

DM: Diabetes Mellitus

LDL: Low Density Lipoprotein (diisiik yogunluklu lipoprotein)
SdLDL: Small Dense LDL (kii¢iik yogun LDL)

ADA: American Diabetes Association (Amerika diyabet toplulugu)
MODY': Maturity onset Diabetes of young

IL: Interldkin

TNF-o: Timor nekroz faktor-o

NO: Nitrik oksit

VEGEF: vaskiiler endotelyal growth faktor

CRP: C reaktif protein

AGE: advanced glycation end products (ileri glikasyon tiriinleri)
TGF-B: transforming growth faktor

SGLT-2: Sodyum glukoz tastyici gen-2

NADPH: Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat

ATP: Adenozin trifosfat

DNA: Deoksiriboniikleik asit

RNA: Riboniikleik asit

O, : Siiperoksit radikali

PRPPS: Fosforibozil pirofosfat sentetaz

HGPRT: Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz

AMP: Adenozin mono fosfat

Mg/dl: Miligram/desilitre

FMF: ailevi akdeniz atesi

GLUT: Glukoz tasiyici protein

URAT: Urik asit tagtyic1 protein

Kda: Kilodalton

CAMP: Siklik adenozin mono fosfat

Pro-BNP: Brain natriiiretik peptid



HDL: High density lipoprotein (yiiksek yogunluklu lipoprotein)
IDL: Intermediate density lipoprotein (orta yogunluklu lipoprotein)
VLDL: Very low density lipoprotein (gok diisiik yogunluklu lipoprotein)
Kg/m? : Kilogram / metrekare

HbA1c: Glikozile hemoglobin

HOMA-IR: Homeostatic model assessment - insulin rezistansi
BUN: Blood ure nitrojen (kan iire nitrojeni)

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

EKG: Elektrokardiyografi

PAH: Periferik arter hastaligi

SVO: Serebrovaskiiler olay

ML: Mililitre

°C : Derece Celsius

TIA: Trans iskemik atak

G6PDH: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

CMIA: Kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik test

TG: Trigliserid

HPLC: Yiiksek performansl likid kromatografi

APG: Aclik plazma glukozu

HB: Hemoglobin

PLT: Platelet

VKI: Viicut kitle indeksi

HCT: Hematoksit yiizdesi

WBC: Beyaz kiire sayisi



1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salgisi, insiilin etkisi veya her ikisinin de
kusurlarindan kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize ve karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasimi etkileyen hastalik grubudur. DM kronik bobrek yetmezligi,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gibi 6nemli komplikasyonlara neden olarak tiim

diinyada yliksek mortalite ve morbiditeye yol agar.

Uzun yillardir DM, insiilin sentezinde bozukluk ile ortaya ¢ikan Tipl DM ve
insiilinin dokularda etkisine diren¢ olmasi ile ortaya ¢ikan Tip 2 DM ve gebelikte ortaya
¢ikan DM olarak smiflandirilmistir. Son yillarda bu simiflamaya diger nedenlerle ortaya

¢ikan DM cesitleri de eklenmistir.

Urik asit, piirin katabolizmasinimn son iiriiniidiir. Piirin bazlar1 adenin ve guanin
niikleotidleridir. Ksantin oksidorediiktaz enzimi piirin bazlariin hipoksantin ve
ksantine doniisiimiinii, en son da iirik asite doniisiimiinii saglar. Urik asit hiicre dis1
ortamda antioksidan gibi goriinse de vaskiiler diiz kas hiicreleri ve adipositler basta
olmak tiizere bircok hiicrenin i¢ine girdikten sonra prooksidan gibi davranmaktadir.
Ksantin oksidaz aktivitesi ile serum {irik asit sentezlenirken, siiperoksit radikali
olusmaktadir. Ote yandan {irik asit siiperoksit dismutaz enzimini indiikler. Siiperoksit
dismutaz enzimi ise serbest oksijen radikallerinin daha az toksik olan oksijen ve
hidrojen peroksite doniisiimiinii saglayan bir antioksidan enzimdir. Saglikli bireylerde
serbest radikaller ve antioksidanlar bir denge halindedir. DM’de ise bu denge serbest
radikaller lehine bozulmustur. Ortaya ¢ikan oksidatif stres hali, insiilin direnci ve tip 2
DM patogenezinde rol oynamaktadir. Reaktif oksijen radikalleri ve serbest radikallerin
olusum hiz1 ile antioksidan savunma kapasitesi arasinda dengesizlik olmasi sonucunda

DM’nin komplikasyonlari olugmaktadir.



Galectin-3 karbonhidrat baglayici proteinlerin lektin ailesinden bir tiyesidir.
Fibroblast, endotel hiicreleri, makrofaj ve aktive T lenfositler tarafindan sentezlendigi
bilinmektedir. Galectin-3 inflamasyon ve fibrozis gibi patolojik olaylarda rol alir. Son
yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada galectin-3’tin kalp yetmezligi hastalarinda prognozu
belirlemede kullanilabilecegi kanitlanmistir. Tip 2 DM tanist olan bireylerde de
inflamasyon ve endotel disfonksiyonunun belirteci olabilecegini gosteren calismalar
mevcuttur. Kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada galectin-3 diizeyi
yiiksek olan hastalarda daha yiiksek serum iirik asit ve Kreatinin diizeyi oldugu

saptanmustir [1].

Hiperlipidemi aterosklerozun en 6nemli sebeplerinden biridir. Kiicliik yogun
diisiik yogunluklu lipoprotein (small dense low density lipoprotein [sdLDL]) aterojenik
ozelligi yiiksek olan bir LDL alt tipidir. Yap1 olarak diger LDL tiirlerine goére daha
kiiciik oldugundan endotelyal gecisi daha kolay oldugu i¢in daha aterojenik oldugu
diistiniilmektedir. Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Literatiire bakildiginda galectin-3 ile dislipidemi arasindaki iliskiyi
arastiran birka¢ ¢alisma oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismalarda sdLDL ile galectin-
3 arasinda bir iliski bulunamamis ve daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmustur [2]. Ote
yandan aterosklerotik vaskiiler hastaliklarda daha yiiksek galectin-3 diizeyi
goriilmektedir. Aterosklerozun bilinen en 6nemli sebebi hiperkolesterolemi oldugundan
calismamizda galectin-3 ile sdLDL diizeyleri arasindaki iliskinin ortaya koyulmasi

amaclanmaktadir.



Urik asit antioksidan ozellikte bilinmesine ragmen, sentezi sirasinda artan
oksijen radikalleri nedeniyle prooksidan olarak da rol oynadigi bilinmektedir. Bu
calismada tip 2 DM tanili hastalarda serum iirik asit diizeyi ile, son yillarda myokard
iskemisi ve kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan g¢alismalar sonucu prooksidan
oldugu ve fibrozise yol agtig1 bilinen galectin-3 arasindaki iliskinin ortaya koyulmasi
amaclanmistir. Literatiirde  galectin-3 diizeyinin kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda serum iirik asit diizeyi ile pozitif iliskisini ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur;
ancak asikar kronik komplikasyonlar1 gelismemis Tip 2 DM tanili hastalarda kronik
bobrek hastaligi olmaksizin goriilen hiperiirisemi ile galectin-3 arasindaki iliskinin

gosterildigi bir ¢calisma yoktur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Diabetes Mellitus’ un tanim, siniflandirma ve epidemiyolojisi

DM, insiilin salgisi, insiilin etkisi veya her ikisinin de kusurlarindan kaynaklanan
kronik hiperglisemi ile karakterize ve karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasini
etkileyen hastalik grubudur [3]. Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun son tahminlerine
gore diinyada yetiskinlerin %8,3’tinde DM oldugu (382 milyon) ve bu rakamin 25 yil

icinde 592 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir [4].

Amerikan Diyabet Toplulugu’nun (ADA) 6ne siirdiigii diyabet kalsifikasyonuna gore;

1. Tip 1 Diyabet (otoimmiin  hiicre hasarina bagl )

2. Tip 2 Diyabet (insiilin rezistanst zemininde siklikla ilerleyici insiilin sekresyon

azalmasi)

3. Gestasyonel Diyabet

4. Diger nedenlere bagli spesifik Diyabet tipleri (neonatal diyabet, genglerde goriilen
erigkin tipi diyabet (Maturity onset Diabetes of young, MODY), ekzokrin pankreas

hastaliklarina baglh diyabet, ilag veya kimyasal iliskili diyabet) [5].



2.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 DM ii¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir; insiilin sekresyonunda
bozulma, periferik insiilin direnci ve asir1 hepatik glukoz tliretimi. Baslangicta insiilin
sekresyonu insiilin direncine cevap olarak hafif artar. Hiperinsiilinizmin glukoneogenezi
baskilamakta yetersizligi sonucu karacigerde insiilin direnci meydana gelir [6].
Inflamasyon ve inflamatuar sitokinler insiilin direnci ve tip 2 DM gelisiminde &nemli
patojenik faktorler olarak rol oynamaktadir [7]. Birgok ¢alismada metabolik sendrom,
obezite ve tip 2 dm gibi insiilin direncinin bulundugu durumlarda oksidatif stresin rolii
oldugu goriilmiistir. Oksidatif stres serbest radikaller ve antioksidan kapasite arasindaki
dengenin serbest radikaller lehine bozulmasidir [8]. Artan serbest radikaller pro-
inflamatuar (interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve anti-
inflamatuar sitokinler (IL-10) tizerinden metabolik degisikliklere yol agmaktadir [9].
Hipergliseminin endotel disfonksiyonuna oksidatif hasar yaparak yol actig1
bilinmektedir. Endotel hiicrelerinde heksozamin yolaginin aktivasyonu sonucu nitrik
oksit sentaz aktivitesi azalmakta, bdylece nitrik oksitin (NO) antiaterojenik etkilerinden
faydalanilamamaktadir. Glukotoksisite ile birlikte artan ileri glukoz metabolizmasi
tiriinleri (AGE,advanced glycation end products) ve sorbitol de bu endotel hasarina
katkida bulunmakta ve ateroskleroza yol agmaktadir [10]. Bu durum DM hastalarinda
mikrovaskiiler (diyabetik noropati, diyabetik retinopati, diyabetik nefropati),
makrovaskiiler (aterosklerotik kalp ve damar hastaliklari, serebrovaskiiler olaylar)
diyabetik ayak, yara iyilesmesinde bozulma, kemik mineralizasyon defekti, tedaviye

direncli enfeksiyonlar gibi bir¢ok komplikasyona yol acar [11].

Son yillarda yapilan birgok ¢alisma bagirsak mikrobiyomunun obezite ve DM ile

iligkisini ortaya koymustur [12]. Tip 2 diyabetik ¢evresel faktorleri arasinda bagirsak



mikrobiyotasinin bozulmasi (disbiyozis) da insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu

yaparak bulunmaktadir [13].

2.1.3.Tip 2 Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

1. Kardiyovaskiiler hastaliklar: DM hastalarinda mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenidir.diyabetle birlikte goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
anjina, myokard infarktiisii, periferik arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi
vardir. DM ile birlikte hipertansiyon ve hiperlipidemi varligi da bu hastaliklarin
goriilme sikligini artirir [4].

2. Diyabetik nefropati: Kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen nedenlerinden biri
diyabettir. Hiperglisemiye bagli afferent arteriolde direncin azalmasi ile
glomeriiler hiperperfiizyon ve hiperfiltrasyon olur. Glomeriiler ultrafiltratta
artan glukoz, sodyum-glukoz tasiyict gen-2’yi (SGLT-2) uyararak sodyum ve
glukozun proksimal tiibiilden absorbsiyonunu uyarir. Glukoz emiliminin artmasi
hiicre i¢i glukoz kullanimini artirarak, polyol yolaginin aktive olmasina ve
fruktoz sentezlenmesine yol agar. Fruktoz metabolizmasi da intraselliiler tirik
asitin artmasina neden olur. Artan iirik asit NADPH oksidaz (nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat) enzimini uyararak, oksidatif stres, mitokondriyal hasar, ATP
(adenozin trifosfat) azalmasi, endotel hasari, renin anjiotensin aldosteron
sisteminin aktivasyonu ve artan fibroblast nedeniyle interstisyel fibrozise yol
acar [14]. Glomeriiler hiperfiltrasyon, glomertiler kapiller basingta artis, fibrozis
nedeniyle glomeriil yapisinda bozulma (ekstraselliiler matrikste artig, bazal
membran kalinlasmasi, mezengial genisleme, fibrozis) olur [6].

3. Diyabetik noropati: polindropati, monondropati ve/veya otonom noropati olarak

ortaya ¢ikar. Diyabetin siiresi ve glisemik kontrol ile iliskilidir [6]. Biiytik sinir



lifi hasar1 parestezi, duyusal kayip ve kas giicii azalmasina, kii¢iik sinir lifi hasar1
ise agri, anestezi, ayak dllseri ve otonomik semptomlarla iligkilidir [15].
Diyabetik ndropatinin en sik sekli distal simetrik polindropatidir. En sik distal
duyusal kayip seklinde goriiliir. Genellikle yanma agrisi, elektrik carpmasi ve
allodini seklinde ifade edilir. Agr1 karakteristik olarak geceleri hissedilir [16].

4. Diyabetik retinopati: genel olarak iki tip diyabetik retinopati vardir.
Mikroanevrizmalar, leke seklinde kiiciik intraretinal kanamalar, yumusak eksuda
ile karakterize nonproliferatif retinopati ve neovaskiilarizasyon ve fundus/retina
kanamalar1 ile seyreden proliferatif retinopati goriilebilmektedir [17].
Hiperglisemi ile birlikte retina endotel hasari ve vaskiiler permeabilite artisi
sonras1 makiiler 6dem goriilebilir. Retinal iskemi ve hipoksiye bagli olarak da
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) uyarilarak neovaskiilarizasyona
sebep olur. Bu durum tekrarlayan retinal hemorajilerle birlikte ileri donemde

korliige yol agabilmektedir [18].

2.2. URIK ASIT
Urik asit piirin katabolizmasinin son yikim {iriiniidiir. Adenin ve guanin bazlari
pirin niikleotidlerdir. Piirin niikleotidleri DNA (deoksiriboniikleik asit) ve RNA
(riboniikleik asit) yapisinda bulunurlar [19]. Piirin niikleotidleri heksoz monofosfat yolu
ile 6nce riboz-5 fosfata doniisiir. Riboz 5 fosfat da hipoksantine dontstiiriiliir. Ksantin
oksidaz enzimi ile hipoksantinden ksantin olusumu ve ksantinden de {irik asit sentezi
gerceklesir. Bu son iki basamakta birer adet siiperoksit radikali agiga ¢ikar [19]. (sekil 1

de sematize edilmistir.)



Hiperiiriseminin esik degeri 6.8 mg/dl olarak tanimlanir. Kadinlarda 6strojenin
iirikoziirik etkisinden dolay1 erkeklere gore hafif diisiik seyretmektedir. Kadinlarda
serum trik asit 2.6 - 6 mg/dl arasindaki degerler normal kabul edilmektedir. Erkeklerde

ise 3.5 — 7.2 mg/dl normal serum iirik asit diizeyidir [20].

Ksantin oksidorediiktaz piirin bazlarinin hipoksantin ve ksantine, en son da iirik
asite doniismesini saglayan enzimdir. Bu enzim normal fizyolojik kosullar altinda
ksantin dehidrogenaz iken, hipoksi ve oksidatif stresin arttigi durumlarda oksidatif
formuna (ksantin oksidaz) doniigiimii artar. Hem {irik asitin hem de reaktif oksijen
radikallerinin iiretimi ksantin oksidaz tarafindan artar. Urik asidin kendisi de reaktif
oksijen radikallerinin olusumunu uyarak, nitrik oksit (NO) iiretimini inhibe edip
trombosit agregasyonunu indiikler. Bu mekanizmalarla trik asit proinflamatuar
aktivitede bulunup kendisi de endotel hasarina katkida bulunur [21]. Urik asit IL-1,
IL-6, TNF-a ve CRP (c reaktif protein) artisina da yol acarak inflamatuar siirece yol

actig1 bilinmektedir [22].



Purin Metabolizmasi

Riboz-5-P + ATP

Guanilik Asit

|
ﬂ

Adenilik Asit

Ksantin oksidaz

Ksantin oksidaz

Sekil 1. de piirin metabolizmas ve iirik asit sentezi kisaca sematize edilmistir.

Piirin niikleotidleri heksoz monofosfat yolu ile 6nce riboz-5 fosfata doniistir.
Riboz 5 fosfat da hipoksantine doniistiiriiliir. Ksantin oksidaz enzimi ile hipoksantinden
ksantin olusumu ve ksantinden de iirik asit sentezi gergeklesir. Bu son iki basamakta

birer adet siiperoksit radikali agiga ¢ikar.

Urik asit bir antioksidan gibi davranma kapasitesine sahip oldugundan plazma
{irik asit konsantrasyonunun oksidatif strese bir yanit olarak artt1g1 diisiiniilmiistiir. Urik

asit hiicre dis1 ortamda antioksidan gibi goriinse de vaskiiler diiz kas hiicreleri ve



adipositler basta olmak iizere birgok hiicre igine girdikten sonra oksidan gibi
davranmaktadir [23]. Uzun yillardir bir¢ok klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar sonucu
serum iirik asit diizeylerinin obezite, insiilin direnci, tip 2 DM, hipertansiyon, metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir [24]. 2013 yilinda
Jia ve arkadaslarinin yaptigr bir kohort meta-analizinde serum frik asit diizeyi ile
bozulmus aglik glukozu ve tip 2 DM arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir [25]. Bazi ¢alismalarda bu iliskinin kadinlarda erkeklere goére daha

belirgin oldugu tespit edilmistir [26].

Biyolojik olarak iirik asitin hayvan ¢aligmalarinda insiilin direncinin
olusmasinda rol oynadig1 kanitlanmistir. Insiilin direncinin bir sonucu olarak gériilen
hiperinsiilinemi de hem renal {irik asit sekresyonunu azaltarak, hem de iirik asit tiretimi
icin substrat artirarak tirik asit artisina katkida bulunur. 2009 yilinda yapilan biiyiik
capta bir meta-analizde serum iirik asit diizeyinin her 1 mg/dl (miligram/desilitre)
artiginin, tip2 DM riskinde %17 lik bir artisa yol agtigi kanitlanmistir [27]. Bazi
caligmalarda iirik asitin AMP (adenozin mono fosfat) aktive protein kinazi bloke ettigi
ve glukoneogenezi uyardigi, adipositlerde oksidatif strese yol agarak adiponektin
sentezini azaltmak yoluyla da insiilin direnci ve tip 2 DM patogenezinde yer aldigi
kanitlanmistir. Ayrica {irik asitin pankreas adacik hiicrelerinde oksidatif stres
olusturdugu ve beta hiicreler iizerinde sitotoksik bir etki olusturdugu diisiiniilmektedir

[28].

Serum {irik asit mitokondride oksidatif stresin indiiksiyonu yoluyla hepatik
lipogeneze yol acar ve non-alkolik yagh karaciger hastaliginin patogenezinde rol oynar.
Bu durum hepatositlerde yag sentezi ve yag birikimine, ozellikle santral olmak iizere
obeziteye ve beraberinde insiilin direncine yol agar [29].
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Son yillarda yapilan caligmalar sonucu hiperiiriseminin hipertansiyon ig¢in
bagimsiz bir risk faktérii oldugu diisliniilmiistiir. Aslinda yiiksek {irik asit seviyeleri
hipertansiyonla birlikte goriilse de genelde hipertansiyondan 6nce hiperiirisemi oldugu
goriilmiistiir [30]. Tiim bu bulgular iirik asitin ateroskleroz ve metabolik sendromun
patogenezinde rol oynadigimi kanitlamaktadir [22]. 2011 yilinda 1026 tip 2 DM tanisi
olan hastada yapilan bir ¢alismada serum {irik asit diizeyleri karotis aterosklerozu ve

metabolik sendrom ile iliskili tespit edilmistir [22].

Deneysel hiperiirisemi sirasinda bdbrekte interstisyel inflamasyon ve tiibiiler
hasar gozlenmistir [19]. Artan trombosit adezyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
anjiotensin 1 reseptdrlerinde up-regiilasyon, renin anjiotensin ve siklooksijenaz 2
sistemlerinin aktivasyonu, glomeriiler hipertrofi, glomeriiler afferent arteriolde skleroz
ve glomertiler otoregiilasyonun bozulmasi, iirat nefropatisinin temel mekanizmalaridir

[31].

Serum tirik asit diizeyine yas, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanimi1 gibi
faktorler katkida bulunsa da genetik faktorlerin de {irik asit diizeyine %42 gibi bir oranla
katkida bulundugu gosterilmistir [32]. SLC2A9, ABCG2, SLC17A3 serum f{irik asit
diizeyi ile iligkisi tespit edilen ilk genlerdir [33]. SLC2A9 glukoz tasiyici protein 9’u
(GLUT9) kodlar ve GLUTY iirik asitin yanisira glukoz ve fruktozun kolaylastirici
tasiyic1 proteini olarak gorev yapar. Birkag genom caligmasinda SLCA9’un genetik

varyantlarinin serum tirik asit diizeyi ile dogrudan iliskisi oldugu gosterilmistir [34].

Gut, hiperilirisemiye bagli olarak olusan monosodyum {irat kristallerinin

dokularda birikiminden kaynaklanan sistemik inflamatuar bir hastaliktir [35]. Urik asit
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kristallerinin olusmasi i¢in, serum iirik asitin belli bir diizeyin {istiinde olmas1 gerekir;
ancak yine de hiperiirisemi guttaki temel patolojik bozukluk olmasina ragmen,
hiperiirisemi olan her hastada gut goriilmez. Yapilan ¢alismalar gut, tip2 DM,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, bobrek hastaliklar1 ve obezitenin birbiri ile
iliskisini gostererek hiperiiriseminin metabolik sendrom belirtilerinde 6nemli bir rol

oynadigini disiindiirmiistiir [36].

Urat, iirik asitin viicutta iyonize haldeki formudur. Serum iirik asit diizeyi diyetle
purin alimi, hiicresel turnover ile endojen lretimi ve bobreklerle gastrointestinal
sistemden atilim ile dengede tutulur. Yas ve cinsiyet de serum iirik asit diizeyini etkiler,
cocuklarda tirik asit diisiikken puberte sonrasi yiikselmeye baglar. Alkol gut i¢in bir risk
faktoriidiir, arastirmalar hiperiiriseminin, alkoliin tiiketilen miktar1 ve c¢esidinden

etkilendigini géstermistir [20].

Urik asit atilminm 1/3’i gastrointestinal yolla olurken 2/3’ bobreklerden
olmaktadir. Urik asitin bdbrekten atilim 4 fazda gergeklesir. Birinci faz bowman
kapstiliiden gegisi (glomertiler filtrasyon), ardindan proksimal tiibiilde {iratlarin
neredeyse tamami reabrosbe edilir. Ugiincii faz reabsorbe olmus iirik asitin ¢ok az bir
kisminin sekrete edilmesidir. Atilan {irat bowman kapsiiliine gelen miktarin yaklasik %
10 udur ve geri kalan kisim viicutta kalir [37]. Urik asit tasiyic1 protein 1 (URATI)
proksimal tiibiilden iirik asit emilimini saglar. Probenesid, siilfinpirazon, benzbromaron,
losartan gibi bazi iirikoziirik ilaglar, bu tasiyici proteinin aktivitesini azaltarak proksimal
tiiblilden tirik asit emilimini azaltirlar [38, 39]. Klinik uygulamada {irik asit diisiiriicii
tedavi olarak ksantin oksidaz inhibitorleri kullanilmaktadir. Allopurinol bu ilaglar

arasinda en sik kullanilanidir. Febuxostat, allopurinolden daha etkin selektif ksantin
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oksidaz inhibitériidiir. Urik asit azaltic1 tedavilerle endotel hasarmnin ve kardiyovaskiiler

mortalitenin azaldigini gésteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur [40].

Urik asit antioksidan ozellikte bilinmesine ragmen, sentezi sirasinda artan
oksijen radikalleri nedeniyle prooksidan olarak da rol oynadigi bilinmektedir.
Calismamizda tip 2 DM tanili hastalarda serum f{irik asit diizeyi ile, son yillarda
myokard iskemisi ve kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢aligmalar sonucu
prooksidan oldugu ve fibrozise yol actig1 bilinen galectin-3 arasindaki iligkinin ortaya

koyulmasi amacglanmuistir.

2.3. GALECTIN 3
Galectin-3 karbonhidrat baglayici proteinlerin lektin ailesinden bir tiyesidir. 25-
30 kDa (kilodalton) agirliginda, N- terminal peptid ve C terminal peptid igerir. N
terminal peptid fosforile olarak galectin-3’iin posttranslasyonel modifikasyonunu saglar
[41]. Galectin-3 sitoplazmada, ¢ekirdekte ve ekstraselliiler alanda bulunur. Fibroblast,
endotel hiicreleri, makrofaj ve aktive T lenfositler tarafindan sentezlendigi bilinmektedir
[42]. Laminin, fibronektin ve tip 4 kollajene bagli olarak ekstraselliiler matrikse ve

seruma sekrete edilir. Viicutta her organda vardir ancak miktari degisir [43].

Galectin-3 inflamasyon ve fibrozis gibi patolojik olaylarda rol alir. Kalp,
karaciger ve bobrek fibrozisinde rol oynar [42]. Son yillarda yapilan calismalarda
galectin-3 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir belirte¢ olabilecegi arastirilmig ve kalp
yetmezligi olan hastalarda galectin-3 prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
kanitlanmistir [44]. Ayrica kanserli hastalarda ve Ozellikle metastatik kanseri olan
hastalarda dolasimdaki galectin-3 diizeyinin 6nemli Olgiide yiikseldigi ve prognozda

kullanilabilcegi bilinmektedir [45]. 2946 hastada yapilan  Framingham Kkalp
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calismasinda galectin-3’ iin viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, obezite ve trigliserid
diizeyleri ile korele oldugu tespit edilmistir. Genel popiilasyonda ve diyabetik bireylerde
inflamasyon, proliferasyon ve aterosklerozla birlikte vaskiiler yeniden sekillenme ve
endotel disfonksiyonunun bir belirteci olabilecegi gosterilmistir [46]. Falcone ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada galectin-3 diizeyinin unstabil anjinada stabil anjinaya
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durum galectin-3’tin makrofaj aktivasyonu
ile aterosklerotik plak destabilizasyonunda rol oynadigini diislindiirmiistiir. Yakin
zamanda yapilan birgok g¢alisma galectin-3 iin vaskiilar kalsifikasyona yol agtigini

kanitlamustir [42, 47].

Galectin-3 siklin D1°i eksprese ederek siklik adenozin mono fosfat (CAMP)
yanitin1 gii¢lendirir ve stabilize eder [43]. Yapilan bir ¢aligmada umbilikal diiz kas
hiicreleri tizerinde galectin-3’tin okside LDL ile birlikte inflamasyonu indiikledigi ve
bunu WNT/B-katenin sinyali tizerinden yaptig1 gosterilmistir. WNT proteinleri tirozin
kinaz1 aktive etmektedir [48]. Diiz kas hiicrelerinde sinyal aktivasyonu ile anormal
proliferasyon sonucu aterosklerozis tetiklenmektedir. Hatta renal ve kardiyak fibrozise
yol agan aldosteronun da fibrozis igin galectin-3 e ihtiya¢ duydugu bilinmektedir [43].
B-cateninin mide ve kolon kanserlerinde de galectin-3 tarafindan regiile edildigi iyi

bilinmektedir [49].

2013 yilinda 2450 hastada yapilan kesitsel ¢alismada galectin-3 yiiksek olan
bireylerde kronik bobrek hastaligi gelisme riski daha yiiksek bulunmustur. 10 yillik
izlem boyunca galectin-3’iin renal fonksiyonlarda kayipla giiglii iliskisi gosterilirken;
albiimintiri ile galectin-3 arasinda bir iliski saptanmamistir. Ancak FMF (ailevi akdeniz
atesi) hastalarinda yapilan bir ¢alismada albiiminiiri diizeyinin galectin-3 ile anlamli
iliskisi saptanmistir. Bu durum FMF hastalarinda daha yiiksek albiiminiiri diizeyleri
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olmasi ile agiklanabilir [50]. Bu veriler galectin-3’iin kronik bobrek hastaliginin klinik
baslangicindan uzun yillar 6nce hastalik riskini tagiyan bireyleri tanimlayabilecegini ve

daha da 6nemlisi erken fibroziste rol oynadigin1 géstermistir [51].

Diyabette hiperglisemi sonucu olusan ileri glikasyon tiriinleri (AGE) diyabetik
glomeriilopatinin en énemli sebeplerinden biridir. Birkag AGE baglayict protein tespit
edilmistir ve bunlardan biri de galectin-3’tiir [50]. Yapilan fare deneylerinde galectin-3
AGE lerin dokuya yiiksek afiniteli baglanmasmi saglamig ve bu sekilde diyabetin
komplikasyonlarinin olugsmasina yol agmistir. Bu etkisi galectin-3’tin AGE ve growth
faktorler tizerinden glomeriiler hasara katkida bulundugunu disiindiirmistir [52].
Yiksek yagli diyet verilen diyabetik farelerde yapilan bir calismada endotel
hiicrelerinde galectin-3/ AGE reseptor kompleksinde transkripsiyonel artis tespit
edilmistir [50]. Bu durum hiperlipidemi ve diyabetin aterojenik etkisinde galectin-3’iin

rolii oldugunu diisiindiirm{istir.

Ailesel akdeniz atesi (FMF) hastalarinda yapilan bir ¢alismada galectin-3 diizeyi
proteiniiri diizeyi ile korele oldugu gosterildi. Proteiniiri olmayan grup ile olan grup

arasinda belirgin bir galectin-3 farki oldugu tespit edildi.

Cin’ de 272 kalp yetmezligi tanili hastada yapilan bir ¢calismada galectin-3 ile
serum Kkreatinin, pro-BNP (ventrikiil natriliretik peptid) ve serum iirik asit arasinda

pozitif bir iligki oldugu saptanmustir [1].

Galectin-3’iin DM komplikasyonlari, kalp yetmezligi, adipoz doku, pankreas ve
inflamatuar siireg ile iligkisi bilinmesine ragmen yapilan birgok ¢alisma galectin-3 ile
glisemik durum arasinda bir iligki olmadigini, aglik plazma glukozu ve hemoglobin

Alc ile iliskisi olmadigini gostermistir [50].
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Galectin-3 inflamasyon ve fibrozis gibi patolojik olaylarda rol alir. Tip 2 DM

tanist olan bireylerde de inflamasyon ve endotel disfonksiyonunun belirteci
olabilecegini gosteren caligmalar mevcuttur. Ote yandan aterosklerotik vaskiiler
hastaliklarda daha yiiksek galectin-3 diizeyi goriilmektedir. Aterosklerozun bilinen en
onemli sebebi hiperkolesterolemi oldugundan c¢alismamizda galectin-3 ile sdLDL

diizeyleri arasindaki iliskinin ortaya koyulmasi amag¢lanmaktadir.
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2.4. SMALL DENSE LDL (KUCUK YOGUN LDL)
Hiperkolesterolemi aterosklerozun bilinen en O6nemli sebeplerinden biridir.
Dolasimdaki lipoproteinler boyut, yogunluk, lipid ve apolipoprotein igeriklerine gore
siniflandirilirlar. Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) aterojenik 6zelligi en fazla olan

lipoproteinken, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) aterojenik degildir [53].

LDL c¢esitli labaratuar yontemleriyle Olgiilebilen, 1006- 1063 g/ml arasinda
yogunlugu degisebilen bir lipoproteindir. Bu aralik aynm1 zamanda orta yogunlukta
lipoprotein (IDL) ve cok diisiik yogunluklu lipoproteini (VLDL) de kapsar. LDL
partikiilleri biiyiik (LDL 1), orta (LDL 2), kiigiik (LDL 3) ve ¢ok kiigiik (LDL 4) olmak
tizere alt gruplara smiflandirilmigtir. LDL 3 ve LDL 4 kiigiik yogun LDL (sdLDL)
olarak adlandirilir [54]. Yapilan son ¢alismalar sdLDL’nin metabolik bozukluklari olan

hastalarda bir¢ok kdkeni oldugunu gostermistir [53].

SALDL disglisemi, obezite, etnik koken gibi geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine yol ac¢tig1 gosterilmistir. Diger LDL
cesitlerine gore okside LDL ve sdLDL’nin daha fazla kopiiksii histiyosit olusturma
kapasitesi oldugu bilinmektedir [55]. Prediyabeti olan 39 hastada yapilan 2 yillik
prospektif kohort ¢alismasinda sdLDL diizeyi ile karotis intima media kalinlig1 ve
insiilin direnci arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit edilmistir. Basit steatoz ile
karsilagtirildiginda nonalkolik steatohepatit olan hastalarda artan ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile birlikte daha yiiksek sdLDL diizeyleri oldugu

saptanmistir [56].

Lipid alt gruplar1 incelendiginde sdLDL bakinliginin 2-4 kat daha fazla

kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi kanitlanmistir. Bu durum sdLDL’nin diger
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LDL tiplerine gore daha kiiclik oldugundan daha kolay arteriyel doku tarafindan alindigi

ve endotelyal ge¢isinin daha kolay oldugunu diisindiirmiistiir [54].

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik iliskili
mortalitenin arttig1 uzun yillardir bilinmektedir. Bu durumun dislipidemiye bagh
olmakla birlikte son yillarda LDL alt gruplar ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Savic ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada SALDL hemodiyaliz 6ncesi donem ile hemodiyaliz
sonrast donemde karsilastirildiginda diizeyinde belirgin fark saptanmamistir. Bu da
kronik bobrek yetmezliginde artan kardiyovaskiiler risk i¢in sdLDL nin ¢ok fazla rolii

olmadigimi diistindiirmiistiir [2].

Diyabetik dislipidemi hipertrigliseridemi, diisiik HDL ve hafif yiiksek LDL ile
birlikte artmig sdLDL komponentleri ile olur. Bu durum DM hastalarinda artmis

kardiyovaskiiler riskin nedenlerinden biridir [54].

Hipotiroidi de hiperkolesterolemi oldugu bilinmektedir. 100 subklinik
hipotiroidi tanili kadin hastanin incelendigi kesitsel ¢alismada sdLDL ve trigliseridin
otroid olan gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Subklinik hipotiroidi sol
ventrikiil disfonksiyonu, artmis vaskiiler direng, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz

gibi kardiyak anormalliklerle birliktelik gosterdigi bilinmektedir [57].

Calismamizda asikar kronik komplikasyonu gelismemis tip 2 DM tanili
hastalarda serum {irik asit diizeyi ile, aterojenik olan sdLDL ve profibrotik ve aterojenik

oldugu bilinen galectin-3 arasindaki iligkinin ortaya koyulmasi amaglanmistir.
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1.Cahisma Merkezi

Arastirma prospektif kohort ¢alismas1 olarak planlanmistir. Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege hastanesine, Mart 2015 - Temmuz 2015 tarihleri arasinda
basvuran 30-70 yas araligindaki 20 iirik asit diizeyi yiiksek olan Tip 2 Diyabetik hasta,
20 iirik asit diizeyi normal olan Tip 2 Diyabetik hasta ve 20 saglikli katilimci ¢aligmaya

dahil edildi.

3.2.Cahismaya Dahil Edilme Kriteri
Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan gerekli anamnez bilgileri alindi, ardindan
fizik muayeneleri yapild1 ve rutin tetkikleri istendi. Calisma icin gerekli olabilecek

bilgiler hastalardan alinarak kaydedildi;

1. Hastalarin demografik bilgileri : cinsiyet, yas, 6grenim durumu ve medeni
durum
2. Genel fiziksel goriiniim ve inceleme: boy, kilo, viicut kitle indeksi 6lgtildii
- Boy o6l¢timii i¢in Charder tipi standart teknige uygun antropometrik set
kullanildi.
- Kilo 6l¢limii i¢in elektronik medikal terazi kullanildi.
- Boy ve viicut agirlig1 olgiilen hastalarda viicut kitle indeksi hesaplanirken
kilo/boy?* (kg/m?) formiilii kullanilarak hesaplanda.
3. Kan basinci Olglimii: hastalar en az 10 dakika dinlenmis haldeyken, oturur
pozisyonda her iki koldan sfigmomanometre kullanilarak kan basinci dlgiimii

yapildi.
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. Poliklinige bagvurdugunda 6nceden DM tanis1 var olan hastalar ¢alismaya dahil

edilirken; yeni tan1 Tip 2 DM tanisi Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)

kriterlerine gore konuldu. diyabete yonelik gerekli tetkikler istendi:

- Aglik plazma glukozu, glikozile hemoglobin (HbAlc) diizeyi,

- Aglik insiilin diizeyi ve insiilin direnci (aclik kan sekeri ve aglik insiilin
diizeyi kullanilarak HOMA-IR hesaplandi)

- Lipid paneli (total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid)

- Tam kan sayimi1

- Kan iire azotu (BUN) ve kreatinin

- Urik asit

- Creaktif protein (CRP)

- Spot idrarda mikroalbiimin/kreatinin orani

Elektrokardiyogram

. Retinopati agisindan goz dibi degerlendirilmesi dosyadan tarama olarak yapildi

Hiperlipidemi tanist :

- LDL >160 mg/dl {izerinde

- HDL erkeklerde <40 mg/dl , kadinlarda < 50 mg/dl

- Trigliserid >150 mg/ dl olmas ile koyuldu.

Daha dnceden hiperlipidemi tanisi olan, ancak antihiperlipidemik tedavi almakta
olup lipid diizeyleri normal olan hastalarda hiperlipidemik kabul edilerek
calismaya dahil edildi.

Hastalar diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari agisindan

incelendi.
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Diyabetik retinopati varligi arastirilmak tlizere hasta dosyalar1 ge¢mis goz
dibi muayeneleri agisindan tarandi.

Diyabetik noéropati  varligit  Oncelikle anamnez almip semptomlar
sorgulanarak, ardindan klinik ndrolojik muayene yapilarak tarandi.

Diyabetik nefropati varligi serum kreatinin diizeyleri Olgtilerek hastanin yasi
da almip Kronik Bébrek Hastaligi Epidemiyoloji Isbirligi (CKD-EPI) formiilii
ile hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) hesaplandi. Diyabetik
nefropatinin gizli bulgusu olan mikroalbliminiiri agisindan spot idrarda
mikroalbiimin/spot idrarda kreatinin oram1 hesaplanarak < 30 mg/giin olan
hastalarda diyabetik nefropati dislandi.

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari; koroner kalp arter hastaligi
varligi agisindan kardiyovaskiiler risk faktorleri sorgulandi ve ardindan
hastalarin klinik bulgulari, elektrokardiyografi (EKG), kardiyolojik muayene ve
labaratuar sonuglar1 degerlendirildi.

Vaskiiler komplikasyonlar olan; diyabetik ayak, periferik arter hastalig
(PAH) ve serebrovaskiiler olay (SVO) varligi da anamnez, klinik bulgular , fizik
muayene ve hasta dosya notlari ile degerlendirildi

Serum {irik asit diizeylerine gore hastalar 2 gruba ayrildy; iirik asiti 6.5 mg/dl
tizerinde olanlar {irik asit yiiksek grup, serum iirik asit diizeyi 6.5 mg/dl altinda
olanlar da {irik asit normal grup olarak adlandirildi.

Ufuk Universitesi Dr.Ridvan Ege Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
poliklinigi ile I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran ¢alisma kriterlerine uygun
tip 2 diyabetik hastalardan gerekli bilgiler alindiktan sonra galectin-3 ve sdLDL

diizeylerinin c¢alisilabilmesi i¢in 1 tiip (10 ml) vendéz kan 6rnegi alindi. Kan
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alindiktan sonra labaratuarda calisma giliniine kadar uygun kosullar saglanarak,

serumu ayrilip -80°C’ de saklandi. Caligma giinii alinan kan 6rnekleri oda

sicakliginda hazirlanip uygun sekilde caligildi. Calisma giinii igerisinde sonuglar

elde edildi.

3.3. Calisma dis1 birakilma Kkriterleri

Hastalardan alinan anamnez ve yapilan fizik muayenede tip 2 DM disinda;

1.

2.

10.

11.

12.

13.

Kronik karaciger hastaligi

Kronik bobrek hastaligi

Sistemik romatolojik hastalik

Diyabetik nefropati varlig

Diyabetik ndéropati varligi

Diyabetik retinopati varligi

2 hafta oncesine kadar gecirilmis enfeksiyon Oykiisii veya travma Oykiisii
olmasi

Gecirilmis serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi veya gegici
iskemik atak (TIA) dykiisii

Konjestif kalp yetmezligi 0ykiisii olan veya bilinen koroner arter hastaligi
tanis olanlar

Plazma iirik asit diizeyini etkileyen ila¢ kullananlar (ditiretik kullananlar)
Gebeler ve emzirenler

30-70 yas arasinda olmayan hastalar

Bilgilendirilmis onam formunu imzalamay1 Kabul etmeyen hastalar ¢alisma

dis1 birakildi.
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3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Plazma aghk glukoz diizeyleri, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda
calisildi. Heksokinaz / G-6-PDH (Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz) metodolojisi
ile 6lgiim yapilmistir. Aglik insulin, Abbott Architect i 2000 cihazinda galigildi.
Kemiliiminesan  mikropartikiil ~immiinolojik test (CMIA) teknolojisi

kullanilmaktadir.

Insiilin direnci: HOMA-IR (Aglik kan sekeri x Aglik insulin)/405 formiiliiyle

hesaplanmustir.

Serum total kolesterol, LDL, HDL ve TG diizeyleri Abbott Architect c
8000 cihazinda caligildi. Prensipte kolorimetrik olarak kantitatif 6l¢iim yapildi.
Serum kreatinin, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda calisildi. Kinetik alkalin
pikrat metodolojisi ile 6lgiim yapilmaktadir. Kan iire nitrojeni (BUN), Abbott
Architect ¢ 8000 cihazinda c¢alisildi. Enzimatik ¢alismayla kolorimetrik
degerlendirme esasina dayalidir.  HbAlc diizeyi, yiiksek performanslh likid
kromatografi (HPLC) ydntemi ile 6lgiildii. Urik asit, Abbott Architect ¢ 8000
cthazinda calisildi. Enzimatik ¢alismayla kolorimetrik degerlendirme esasina

dayalidir.
Tam kan sayimi, Abbott CD/Ruby cihazi ile analiz edilmistir.

C-Reaktif Protein (CRP), Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda c¢alisildi.

Immiinotiirbidimetrik yontemle, kantitatif 6l¢iim yapilmaktadir.

Spot idrarda albumin, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda ¢alisildi.
Multigent mikroalbumin tetkiki, insan albliminine karsi poliklonal antikorlar

kullanan, tiirbidimetrik bir immiinotetkiktir.
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Spot idrarda kreatinin, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda calisildi.

Kinetik alkalin pikrat teknolojisi ile 6l¢iim yapilmaktadir.

3.5. Yontem
Galectin-3 Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda ¢aligildi. Sonuglar mg/dl
olarak alindi. SALDL Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Biyokimya

Labaratuari’nda manuel yontemle 6l¢iildii. Sonuglar mg/dl olarak alindi.

3.6 Etik

Bu ¢alisma (29032017-5), Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan
Ege Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
tibbi etik acidan uygun bulunmustur. Calismaya katilan her hastadan

aydinlatilmis onam formu alinmistir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 20.0, istatistik paket programi ile
degerlendirildi. Siirekli veriler ortalamatstandart sapma, medyan (minimum-
maksimum deger) olarak; kesikli veriler frekans ve yiizde olarak sunuldu.
Degiskenler arasinda normal dagilim olup olmadigr Shapiro Wilk’s testi ile
degerlendirildi. Normal dagilimli iki grup arasindaki karsilastirma bagimsiz
gruplar icin t-testi ile; normal dagilim gdstermeyen, iki grup arasindaki
karsilagtirma ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. Gruplar arasi ylizdelik
verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iliskiler Spearman’s korelasyon katsayist ile incelendi. Calismada p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Urik Asit Diizeyi Yiiksek ve Normal olan Tip 2 Diyabetik gruplarin

karsilastirilmasi

Calismaya 10 kadin, 10 erkek olmak {izere toplam 20 {irik asit diizeyi 6.5 mg/dI’nin

lizerinde olan tip 2 diyabetli hasta alindi. Hasta gruplarinin demografik, klinik ve

labaratuar 6zelliklerinin karsilastirildig: tablo 1° de gosterildi.

Tablo 1.Urik asit diizeyi yiiksek ve normal olan diyabetik gruplarm demografik
bulgulariin birbiri ile karsilagtirilmasi

Urik asit yiiksek Urik asit normal
diyabetikler diyabetikler P Degeri
(n:20) (n:21)
Yas (yil) 61.3+7.1 60.5+7.2 0.715
KI/E (n, %) 10/10 10/10
(50.0/50.0) (50/50)
VKI (kg/m?) 27.3+2.5 28.5+3.2 0.191
Urik asit (mg/ dL) 7.7 (9/6.8)* 4.9 (6.4/2.9)* <0.001
APG (mg/dL) 149 (253/98)* 195,1 * (358/104)* 0.213
HbALc (%) 7.16+1.34 7.65+1.97 0.359
Total kolesterol (mg/dL) 204.9+62.5 194+43,6 0.518
LDL (mg/dL) 123.7+43.9 115,4+35.8 0.514
HDL (mg/dL) 37.8+7 42.4+11.9 0.142
Trigliserid (mg/dL) 200.5+115.7 191+118 0.817
BUN (mg/dl ) 18.2+4.8 15+4.6 0.034
Kreatinin (mg/dl ) 0.96+0.18 0.86+0.17 0.076
Spot idrar alb/kr (mg/giin) 14.3+£7.9 13.9+6.4 0.867
Hb (g/dL) 14.9+1.8 15.5+1.5 0.566
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K/E: Kadin/Erkek,

APG: Aglik plazma glukozu,
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,
TG: Trigliserid,

Hb: Hemoglobin,

CRP: C-Reaktif protein,

PLT: Trombosit sayisi,

+: Standart sapma,

VKI: Viicut kitle indeksi,
HbA1lc: Glikolize hemoglobin,
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,
BUN: Kan {ire nitrojeni,
Alb/kr: Albumin/Kreatinin orani,
Hct: Hematokrit ylizdesi,
WBC: Beyaz kiire sayisi,

*: Min. — Max. degerler

Tablo 1’de goriildiigi gibi gruplar incelendiginde yas, viicut kitle indeksi ve

cinsiyet agisindan homojen dagilim oldugu goriildii. Her iki grup arasinda

iirik asit diizeyleri haricinde anlaml fark saptanmadi. Urik asiti yiiksek olan

bireylerde BUN diizeyi daha yiiksek oldugu anlamli saptandi. (p<0.034) bu

durum hiperiirisemi ve kronik bdbrek hasar1 iligkisini dogrular

nitelikteydi[37].

4.2. Tiim Tip 2 Diabetes Mellitus tanili olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Toplam 40 hasta (20 kadin- 20 erkek) spearman korelasyon testleri ile

degerlendirildiginde aglik kan sekeri ile hbAlc arasinda anlamli iligki saptandi.

(p<0.001). hastalarin aclik kan sekeri ile spot idrarda mikroalbiimin arasinda anlamli

iligski saptandi (p= 0.026). Diyabetik hastalarda beklenildigi gibi aclik insulin diizeyi ile
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hbAlc arasinda da anlamli iliski saptandi (p=0.01). viicut kitle indeksi ile kreatinin

diizeyi arasinda (p= 0.014) ve mikroalbliminiiri arasinda anlamli iligski saptandi.

(p=0.05)

Tim tip 2 DM tanili 40 hasta incelendiginde iire diizeyi ile iirik asit diizeyi

arasinda beklendigi gibi anlamli bir iliski tespit edildi. (p=0.005)

Hastalarda tirik asit diizeyi ile aglik kan sekeri, homa-ir, aclik insulin diizeyi, vki,

HbA ¢ arasinda anlaml1 bir iligki tespit edilmedi.

4.3. Serum Urik asit Diizeyinin Diger Biyokimyasal Parametreler ile iliskisi
Calismada 20 iirik asit diizeyi yiiksek ve 20 Tirik asit diizeyi normal olan toplam
40 diyabetik hasta istatistiksel olarak analiz edildiginde serum iirik asit diizeyi ile

beklendigi gibi kreatinin diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmstir. (p=0.034)

Calismanin temel amaglarindan olan serum irik asit diizeyi ile galectin-3
arasinda ise anlamli bir iliski saptanmistir. (p=0.036) bu iliski erkek hastalar arasinda

daha giiclii tespit edilmistir. (p=0.030)

Tiim hasta gruplar iginde iirik asit ile lire arasinda giiglii bir pozitif korelasyon
saptanmustir. (p=0.005) {iirik asit ile CRP diizeyi arasinda da diisiik-orta diizeyde pozitif

korelasyon sanptanmuistir. (p=0.042)

Kadin bireylerde iirik asit yiiksek olan ve olmayan gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda serum iirik asit diizeyi ile aglik insulin diizeyi arasinda anlaml

pozitif iligski saptanmistir. (p=0.015)

27



Erkek bireylerde iirik asit diizeyi ile LDL arasinda pozitif korelasyon tespit

edilirken (p=0.019) bu iliski iirik asit ile sdLDL arasinda saptanmamustir.

Urik asit ile LDL arasinda erkek hastalar arasinda pozitif korelasyon tespit

edilirken (p= 0.019), kadinlarda anlamli bir iliski saptanmamustir. Urik asit ile sdLDL

arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

4.4. Galectin-3 ile biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Tiim hasta gruplarindaki

degiskenler Spearman’s

korelasyon katsayis1 ile

degerlendirildiginde galectin-3 ile serum iirik asit arasinda pozitif korelasyon tespit

edilmistir. (p=0.036)

Tablo 2. Urik asit duzeyi yuksek ve normal olan bireylerde galectin-3 duzeylerinin

karsilastirilmasi.

Urik asit Diizeyi Urik asit diizeyi P degeri
yiiksek diyabetikler normal diyabetikler
(n=20) (n=20)

Urik asit (mg/dl) 7.75+0.7 48+0.9

Galectin-3 (mg/dl) 17.2 £ 4.05 15.8+5.17 P =0.036

Tim hasta gruplar degerlendirildiginde galectin-3 ve spot idrarda albiimin

kreatinin oram1 diislik-orta diizeyde negatif korele tespit edilmistir. (p=0.036)
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Kadin hastalar degerlendirildiginde galectin-3 ile sdLDL rasinda diisiik diizeyde

negatif korelasyon saptanmustir. (p=0.039)

Tiim gruplarda oldugu gibi erkek hastalar degerlendirildiginde galectin-3 ile tirik

asit arasinda daha giiclii pozitif korelasyon oldugu gortilmiistiir. (p=0.030)
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5 TARTISMA

Calismamizda, Tip 2 DM’ li hastalarda iirik asit yiiksekliginin aterojenik
lipoprotein olan sdLDL ve proinflamatuar 6zelligi oldugu bilinen galectin-3 ile iliskisini
degerlendirdik. Urik asitin etkisini bagimsiz olarak degerlendirebilmek icin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon gelismemis olan Tip 2 DM’ li hastalar1

calismamiza dahil ettik.

Hiperiirisemi toplumda c¢ok sik goriilen bir labaratuar anomalisidir. Ozellikle
erkeklerde %20 lere varan oranda saptanabilmektedir. Kadinlarda iirik asitin erkeklere
gore daha diisiik olmasi premenapozal donemde Ostrojenin Tlrikoziirik etkisinin
olmasidir. Bu durum postmenapozal donemde erkeklerle kadinlarda esitlendigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur [58]. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada hiperiirisemi
olup gut atagi gegirmeyen hastalarda sistemik inflamasyonun bulundugunu gosteren
kanitlar mevcuttur. Bu durum gut olmaksizin asemptomatik hiperiiriseminin sistemik

inflamasyona ve endotel disfonksiyonuna yol a¢tigin1 diistindiirmiistiir [59].

Urik asit ile kardiyovaskiiler hastalik riskini arastiran bircok calisma vardir. 417.734
hastada yapilan Isveg AMORIS calismasima gore akut miyokard infarktiisii, inme ve

konjestif kalp yetmezliginin serum firik asit diizeyi ile korele olarak arttig1 saptanmistir

[60].

Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan bir¢ok ¢alismada mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlarin serum iirik asit diizeyi ile iliskili oldugu tespit edilmistir [61].

2017 yilinda serum f{irik asit diizeyinin yeni tani prediyabet ve diyabet insidansini

ortaya koymaya yonelik yapilan Rotterdam calismasina gore diger parametrelerden
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bagimsiz bir sekilde iirik asit yiiksekliginin 45 yas {istii hastalarda prediyabet ile iliskisi
oldugu saptanmistir. Ancak prediyabetli bireylerde tip 2 diyabete ilerleme ile iirik asit
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu durum serum {irik asitin tip 2 diyabetin
ge¢ fazindan daha ¢ok erken evre ile daha iligkili oldugunu diistiindiirmistiir [62]. Dm
ve lirik asit iligkisi g6z 6niinde tutularak c¢alismamizda HbAlc degerleri benzer iki grup
olusturduk. Literatiirdeki c¢alismalarda viicut kitle indeksi ve obezite ile iirik asit
arasinda anlaml iliski oldugu goriildigiinden ,viicut Kitle indeksi birbirine benzer
gruplar eslestirildi. Tiim ¢aligma grubu istatistiksel olarak degerlendirmeye alindiginda
tirik asit diizeyi ile agik kan glukozu, HbAlc ve viicut kitle indeksi arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Literatiirden farkli olarak korelasyon saptanmamasinin nedeni
calisma grubundaki hastalarin obezite kriterini tasimamasi (viicut kitle indeksinin 30
kg/m2 altinda ) ve HbAlc degerlerinin normalin hafif lizerinde (ortalama < % 7.5)
olmasindan kaynaklanabilecegi diisliniildli. Ayrica yapilan ¢alismalarda iirik asitin tip 2
diyabetin erken fazinda ve prediyabet asamasinda daha etkili oldugu gosterilmis
oldugundan, calisma grubundaki hastalarda iirik asit ile DM arasinda anlamli iligki

saptanmamasi hastalarin daha eski DM 6ykiisii olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Hiperlipidemi endotel hasar1 ve aterosklerozun en 6nemli nedenlerinden biridir.
Koroner arter hastaliginin temel patolojik sebebidir. Kiigiik yogun LDL, LDL alt
tiplerinden 3 ve 4 i kapsamaktadir. Diger LDL alt tiplerine gore ateroskleroz yapma
potansiyeli daha yiiksek bir LDL partikiilidiir [63]. Diyabetik hastalarda goriilen
dislipidemi de yiiksek trigliserid, azalmig HDL ve hafif artmis LDL goriilmektedir.
Diyabetik hastalarda LDL artisindan genellikle sdLDL sorumludur [64]. Tip 2 diyabetik
hastalarda artan sdLDL partikiilleri tip 2 diyabetten bagimsiz olarak artmis

kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilidir[65]. Calismamizda tiim gruplar arasinda
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karsilastirma yapildiginda {rik asit diizeyi ile sdLDL arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Erkek gruplar karsilastirildiginda tirik asit ile LDL arasinda anlamli
iliski saptanirken (p=0.019) sdLDL ile anlamli iliski saptanmamistir. Uzun yillardir
iirik asitin metabolik sendromda higbir nedensel rolii olmadigi diisiiniiliirken son
yillarda yapilan deneysel c¢alismalar {rik asitin frilkktoz bagimli ve bagimsiz
mekanizmalarla insiilin direnci ve dislipidemiye yol agtigini kanitlamistir. Urik asit
mitokondrial oksidatif strese yol acarak lipid peroksidasyonunu baslatir ve membran
hasar1 olur [66]. Calismamizda irik asit ve sdLDL arasinda anlamli iliski saptanmamasi,
tirik asitin endotel hasar1 ve aterogeneze hiperlipidemi yaparak degil de; perokside lipid

olusturarak yol actigini diisiindiirm{istir.

Galectin-3 son yillarda tizerinde ¢ok caligilan lektin ailesinin iiyesi olan bir
proteindir. Liiteratiire bakildiginda kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik bir
parametre olarak kullanilabilecegini gosteren, karaciger, kalp ve bobrek fibrozisine yol

actig1 bilinen ve profibrotik oldugu bilinen bir lektin tiyesidir [67].

Calismamizda {rik asit yiiksekligi ile aterojenik olan sdLDL ve profibrotik
galectin-3 arasindaki iligkiyi ortaya koymayi amaglayarak yapilan istatistiksel
analizlerde; tiim calisma gruplar1 karsilastirildiginda serum tirik asit ile galectin-3
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (p=0.036). Bu durum literatiirde {irik asitin
instilin direnci, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve inflamasyona yol agtigini
gosteren calismalar1 destekler niteliktedir. Yapilan bir ¢calismada iirik asitin smad
yolunu aktive ederek TGF-B artisina yol agtigi histopatolojik olarak kanitlanmistir.
TGF-B proksimal tiibiiler hiicrelerde tiibiilointerstisyel fibrozisin ana mediatorlerinden
biridir [68]. Dogrudan olmasa da inflamatuar sitokinler araciligi ile tirik asitin fibrozise
yol agtigr diisliniilmiistiir. Cin’ de 272 kalp yetmezligi tanili hastada yapilan bir
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calismada galectin-3 ile serum kreatinin ve serum trik asit arasinda pozitif bir iliski
oldugu saptanmistir, ancak bu caligmadaki hastalarda kalp yetmezligi bulunmasi
nedeniyle galectin-3 yiiksekliginin yalnizca trik asit ile iliskili oldugunu diistiinmek
zordur. ¢alismamiza komplikasyon gelismemis diyabetik hastalar dahil edildigi i¢in bu
calisma, asemptomatik hiperiirisemi ile galectin-3 arasindaki iliskiyi daha net ortaya

koymaktadir.

Hiperiiriseminin dolayli olarak TGF-B artis1 ile tiibiilointerstisyel fibrozise yol
actigin1 gosteren histopatolojik ¢alisma mevcuttur, ancak profibrotik marker olarak
kullanilan galectin-3 ile iirik asitin bu ortaya koyulan iligkisi belki de asemptomatik

hiperiiriseminin bilinenden daha fazla oksidatif hasara yol agtigini1 diistindiirmdistiir.

Urik asiti yiiksek olan diyabetik erkekler ile {irik asit diizeyi normal olan
diyabetik erkekler arasinda karsilastirma yapildiginda tirik asit yiiksekligi ile galectin-3
arasinda anlaml bir iligki saptanirken; (p=0.030) iirik asit diizeyi yiiksek olan diyabetik
kadinlar ile {irik asit diizeyi normal olan diyabetik kadinlar arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Bu durumla beraber kadinlarda Ostrojen etkisi ile renal {irat
transportunun inhibe edildigi bir arada disiiniildiigiinde, muhtemel olarak ; kadinlarda
urik asit, erkeklerle ayn1 diizeyde yiiksek olsa bile Ostrojenin dislipidemi iizerindeki

olumlu etkileri ile daha az inflamatuar oldugu hipotezini dogurmustur.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda asikar mikrovaskiiller veya makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan tip 2 DM tanil1 hastalarda serum firik asit diizeyi ile galectin-3
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu c¢alisma literatiirde galectin-3 iin
kardiyovaskiiler hastaliklarda profibrotik bir belirte¢ olarak kullanilmasini destekleyen

caligmalarin disinda diyabetik hastalarda asemptomatik hiperiirisemi ile iligkisini ortaya
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koyan ilk calismadir. Urik asit yiiksekligi olan hastalarda endotel hasar1, organ fibrozisi,
diyabetin komplikasyon gelisme riskinin daha 6nceden belirlenebilmesi i¢in bir belirteg

olarak galectin-3 kullanilabilmesi s6z konusu olabilir.

34



6.0ZET
Yildirnm F. Asikar Komplikasyonu Olmayan Tip 2 Diabetes Mellitus Tanih
Hastalarda Serum Urik Asit Diizeyinin Galectin-3 ve Kiiciik Yogun LDL (sdLDL)
ile iliskisi. Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018. Diabetes Mellitus (DM) insiilin salgisi, insiilin
etkisi veya her ikisinin birden kusurlarindan kaynaklanan kronik hiperglisemi ile
karakterize karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasini etkileyen hastalik grubudur.
Son yillarda insidans1 gittikge artmaktadir. Yapilan bir¢ok c¢alismada metabolik
sendrom, obezite ve tip 2 DM gibi insiilin direncinin bulundugu durumlarda oksidatif
stresin arttigi kanitlanmistir. Serum irik asit antioksidan gibi goriinse de, ksantin
oksidaz enzimi yoluyla sentezi sirasinda artan oksijen radikalleri nedeniyle pro-oksidan
rolii oldugu bilinmektedir. Serum {irik asit diizeyi ile bozulmus aglik glukozu ve tip 2
DM arasinda pozitif iliski tespit edilmistir. Calismamizin amaci asikar komplikasyonu
gelismemis tip 2 DM tanili hastalarda serum iirik asit diizeyi ile galectin-3 arasindaki
iligkiyi ortaya koymaktir. Galectin-3’iin miyokard iskemisi ve kalp yetmezligi olan
hastalarda yapilan calismalar sonucu pro-oksidan oldugu ve fibrozise yol agtigi
gosterilmistir. Calismaya 40 katilimeir (20 hasta, 20 kontrol) dahil edildi. Tim
katilimeilar tip 2 DM tanistyla izlenmekteydi. 20 iirik asit diizeyi yiiksek olan hasta (10
kadin, 10 erkek) ve 20 iirik asit diizeyi normal olan kontrol (10 kadin, 10 erkek)
calismaya alindi. Calismanin sonucunda serum iirik asit diizeyi ile galectin-3 arasinda
anlamli bir iligki tespit edilirken (p = 0.036), sdLDL ile anlaml1 iligki saptanmadi (p =
0.512). Komplikasyon gelismemis diyabetik hastalarda serum iirik asit diizeyi yiliksek
olan bireylerde, kontrol grubuna gore daha yiiksek galectin-3 diizeyleri oldugu goriildii.

Calismamiz literatiirde galectin-3’iin kardiyovaskiiler hastaliklarda profibrotik bir
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belirteg olarak kullanilmasini destekleyen calismalarin disinda, tip 2 DM tanili
hastalarda asemptomatik hiperiirisemi ile iliskisini ortaya koyan ilk ¢alismadir. Urik asit
yiiksekligi olan hastalarda galectin-3” iin; endotel hasari, organ fibrozisi ve diyabetik
komplikasyon gelisme riskinin daha onceden belirlenebilmesi i¢in bir belirte¢ olarak

kullanilabilmesi s6z konusu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, tirik Asit, Galectin-3, small dense LDL
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7. SUMMARY
Yildirim F. The association between serum uric acide levels and Galectin-3 and
small-dense LDL (sdLDL) in patients with type-2 diabetes mellitus who had no
apperent complications. Ufuk University Dr. Ridvan Ege Hospital, Department of
Internal Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2018. Diabetes mellitus
(DM) is a group of diseases characterized with chronic hyperglycemia affecting
carbonhydrate, protein and fat metabolism which is originated from defects of insulin
secretion and/or insulin effect. The incidence of the disease has gradually increased in
recent years. Many studies demonstrated increased oxidative stress in the presence of
insulin resistance such as metabolic syndrome, obesity, and type 2 DM. Although uric
acid appears to function as an antioxidant, it can have pro-oxidant activity due to
increased oxygen radicals during its synthesis via the xanthine oxidase enzyme. There
was a positive correlation between serum uric acid level and impaired fasting glucose
and type 2 DM. The aim of this study was to reveal the relationship between serum uric
acid levels and galectin-3 in patients with type 2 DM who had no apperent
complications. The studies showed that galectin-3 causes progressive pro-oxidation and
fibrosis in patients with myocard infarction and cardiac failure. Forty participants (20
patients, 20 controls) were included in this study. All participants had a diagnosis of
type 2 DM. Twenty patients (10 women, 10 men) with high serum uric acid levels and
20 controls (10 women, 10 men) with normal serum uric acid levels were enrolled for
the study. There was a significant association between serum uric acid and galectin-3
levels (p = 0.036), whereas no association was detected between serum uric acid levels
and sdLDL (p = 0.512). Galectin-3 levels was significantly higher in patient group when

compared with controls. This is the first study revealing an association between
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asymptomatic hyperuricemia and galectin-3 other than studies supporting the
knowledge of galectin-3 as a profibrotic marker in cardiovascular diseases. Galectin-3
may be used as a marker to determine the risk of endothelial damage, organ fibrosis and

diabetic complications in patients with high uric acid levels.

Key words: Diabetes mellitus, uric acid, Galectin-3, small dense LDL
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