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KISALTMALAR
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SOR: Serbest oksijen radikalleri
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VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1

VKIi: Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) 2010 yilinda tiim diinyada yaklasik 220 milyon kisiyi
etkilemesi beklenen metabolik bir hastaliktir (1). Diyabet ve komplikasyonlari
toplum sagligini ciddi olarak etkilemektedir.

Tip 2 diyabet; yaygin aterosklerotik damar hastaligina, inflamatuar ortama ve
trombogeneze yatkinlik olusturmasi bakimindan tam bir vaskiilopati durumudur.
Iskemik olaylar diyabet hastalarinda mortalitenin en o6nemli nedeni olup;
kardiyovaskiiler hastalik Tip 2 diyabetlilerin % 55 inde primer 6lim nedenidir (2).
Bu nedenle diyabetli hastalarin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi
acisindan dikkatle izlenmeleri, risk faktorlerinin 6nceden belirlenerek miimkiinse
tedavi edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siirecin ilk basamagi olarak kabul edilir.
Ozellikle son yillarda yapilan calismalar non-invaziv metodlarla ortaya konan
endotel disfonksiyonunun kardiyovaskiiler hastaliklarla direkt iliskili oldugunu ve
prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegini gostermistir (3). Bu nedenle diyabetik
hasta grubunda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6ngériilmesinde ve takibinde
endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, endotel disfonksiyonuna yol acan
faktorlerin belirlenerek tedavi edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Hiperiiriseminin hem kardiyovaskiiler olaylarla hem de kardiyak risk faktorleri
ile iligkili oldugu epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir. Son zamanlarda bu
iliskinin patogenezdeki yeri iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Klinik calismalarin
bir kisminda hiperiiriseminin endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu goriilmiis (4),
deneysel calismalarda da iirik asit artisinin endotel disfonksiyonuna neden
olabilecegi gosterilmistir (5). Tip 2 diyabetik hasta grubunda ise hiperiirisemi -
endotel disfonksiyonu iligkisini ortaya koyan kontrollii ¢aligmalar yoktur.

Bu nedenle biz ¢alismamizda Tip 2 diyabetik hasta grubunda serum iirik asit
artist ile endotel disfonksiyonu iligkisini gostermeyi amacladik. Boyle bir iligkinin
ortaya konmasi iirik asit ol¢timiiniin Tip 2 diyabette kardiovaskiiler hasarin bir 6n
belirteci olarak takipte kullanilmasini ve iirik asitin tedavinin yeni bir hedefi olmasini

saglayabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endotel :

Endotel, damar duvarnt ve kan arasinda tek sira hiicrelerden olusmus
fonksiyonel bir bariyerdir. Endotel katman eskiden diisiiniildiigii gibi yalnizca kan
damarlarinin i¢ yiizeyini kaplayan pasif yar1 gecirgen bir tabaka degil; aksine
sentezledigi ve salgiladigi mediatorler ile vaskiiler homeostasda ¢ok ©nemli rol
oynayan endokrin bir organdir. Endotel hiicreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara
yanit olarak cesitli vazoaktif maddeler salgilayarak damar diiz kas hiicresinin
tonusunu ayarlar ve normal kan akigin1 devam ettirir. Normal endotel antitrombotik,
antikoagulan ve fibrinolitik 6zellige sahiptir (6).

Endotelin esas gorevi normal kan akisin1 korumaktir. Bu prostoglandinn 12
(PGI2), nitrik oksit (NO), endotel derive hiperpolarizan faktor ve C tip natriiiretik
peptid gibi ¢esitli vazoaktif maddelerin salinimi yoluyla gerceklestirilir. PGI2 ve NO
ana vazodilatatdrler olmalarinin yaninda plateletler iizerinde antiagregan etkiye de
sahiptirler. Vazodilatasyonu dengelemek i¢in endotelden endotelin 1, anjiotensin 2
(A2), tromboksan A2 gibi vazokonstriktorler de saliir. Vaskiiler acikligin
saglanmasi ve perfiizyonun devam ettirilmesi esas olarak endotelden NO ve PGI2
salinmmi ile gerceklesir (1). Ayrica endotel; vaskiiler biiytimede, l6kositlerin
adezyonu, ekstravazasyonu ve subendotelyal birikiminde, lipoprotein ve

eikosanoidlerin metabolizmasinda, dolasim kaynakli sinyallerin iletiminde gorevlidir

(6).

2. 2 Endotel Disfonksiyonu :

Normal endotel fonksiyonu vaskiiler aciklik ve perfiizyonun saglanmasi, kan
basincinin dengelenmesi, trombozun inhibisyonu ve fibrinolizin uyarilmasi ile

karakterize iken; endotel disfonksiyonu cesitli proinflamatuar olaylarin etkisi ile



vazodilatasyonda ve antitrombotik Ozelliklerde azalma olmasi seklinde tanimlanir.
Endotel disfonksiyonu hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, diyabet ve obezite gibi pek ¢ok durumla
iliskilendirilmistir (1).

Endotel disfonksiyonunun patofizyolojisi karmagsiktir ve cesitli mekanizmalar
yoluyla olusabilir. Bu mekanizmalardan belki de en Onemlisi endotelden NO
saliniminda azalmadir (7).

NO endotelden salinan en Onemli vazodilatator maddedir. Vazodilatasyon
yaninda diiz kas hiicrelerinin biiyiimesini ve inflamasyonu inhibe eder, ayn1 zamanda
plateletler iizerinde antiagregan etkileri de vardir. NO diizeylerinde azalmanin
endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu pek cok calismada rapor edilmistir. Bu
durum endotelyal NO sentetaz (eNOS) enziminin aktivitesinin azalmasindan veya
NO in biyolojik aktivitesinde azalmadan kaynaklanabilir. Serbest oksijen
radikallerinin (SOR) NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusumuna neden
oldugu, bu sitotoksik oksidanin da proteinlerin nitrasyonu yoluyla hiicresel
proteinlerin fonksiyonunu bozarak endotel disfonksiyonuna yol ag¢tig1 bilinmektedir.
Peroksinitrit, LDL nin oksidasyonuna yol acarak proaterojenik rol oynar. Ayni
zamanda eNOS un kofaktorii olan tetrahidrobiopterin ile etkileserek eNOS
aktivitesini azaltir. Oksidatif stres artist eNOS enziminin rediiktaz fonksiyonunu aktif
hale gecirerek daha fazla SOR olusumuna neden olur. SOR de damar duvarinda
proinflamatuar olaylar baslatir. SOR adezyonu (Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii;
VCAM-1 ve interseliiller adezyon molekiilii; ICAM-1) ve kemotaktik molekiilleri
(makrofaj kemotaktik peptid; MCP-1) artirir. Inflamasyonun baslamast NO in
aktivitesini azaltir. C reaktif proteinin (CRP) de eNOS aktivitesini azalttigi
gosterilmistir (7). Hipertansif hastalarda oksidatif stres NO diizeylerini azaltir ve
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulma derecesi ile pozitif korelasyon gosterir.
Kronik renal yetmezlikli hastalarda da oksidatif stres belirteclerinin endotel
fonksiyonlar1 ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. SOR nin ayrica
apoptozise yol acarak endotel hasarini tetikledigi diisiiniilmektedir (7).

NO azalmasina yol agan bir diger mekanizma eNOS enziminin endojen
kompetitif inhibitorii olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA) diizeylerindeki artistir.

ADMA protein katabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan bir iiriindiir, bobrekler yoluyla



veya sitriilline metabolize edilerek elimine edilir. Kronik renal yetmezlikli hastalarda
eNOS inhibisyonunun artmis plazma ADMA diizeyleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Hiperkolesterolemik bireylerde ADMA diizeylerindeki artis ile
endotele bagimli vazodilatasyon arasinda negatif korelasyon bulunmus, eNOS
enziminin substratt ve ADMA nin kompetitif inhibitorii olan L-arjinin infiizyonunun
endotel fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir (7).

A2 nin de endotel disfonksiyonu olusmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir.
Sican deneylerinde A2 infiizyonunun endotel disfonksiyonuna yol actifi
gosterilmistir.  Hipertansif bireylerde anjiotensin doniistiiriici  enzim (ACE)
inhibitorlerinin veya anjiotensin reseptor blokerlerinin (ARB) endotel fonksiyonlarini
diizelttigi, B-blokerlerin ise benzer antihipertansif etki yapmalarina ragmen boyle bir
ozelliginin olmadig1 goriilmiistiir (7).

Endotel disfonksiyonuna yol acan baska bir faktor de hiperhomosisteinemidir.
Homosistein diizeyi yiiksek olan normotansif bireylerde endotel fonksiyonlarinin
bozulmus oldugu goriilmiistiir. Kronik renal yetmezligi olan ¢ocuklarda folik asit
verilmesi homosistein seviyelerini diigiirerek endotel disfonksiyonunu diizeltmistir.
Hiicre, hayvan ve insan caligmalari homosisteinin NO aktivitesini oksidatif

mekanizmalarla azalttigim gostermistir (7).

2. 3 Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz :

Ateroskleroz inflamatuar, immunolojik ve genetik olaylarin neden oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir (8).

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siirecteki temel mekanizmalardan biridir.
Klasik ve yeni belirlenen risk faktorleri endotelde vazodilatatdr cevabin azalmasina
yol acan kronik hasarlanma yaratirlar. Boylece endotelde olusan vazokonstriksiyon,
inflamatuar hiicrelerin birikimi, diiz kas hiicrelerinin migrasyonu, sitokin iiretiminin
artist gibi faktorler aterosklerotik plak olusumuna neden olurlar. Endotel
disfonksiyonu yalniz plak formasyonuna neden olan aterosklerotik siirecin ilk
basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan plagin biiyiimesine, riiptiiriine ve

trombojenik olaylarin tetiklenmesine de neden olur (9).



Ludmer ve arkadaslarinin 1986 da asetilkolin (Ach) testi kullanarak yaptiklar
caligma aterosklerozda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu ortaya koyan ilk
caligmadir. Koroner arterlere Ach (Ach endotelden NO salinimina neden olur)
vererek yaptiklan ¢alismada normal koronerlerde Ach ile vazodilatasyon olurken,
stenotik koronerlerde paradoksik vazokonstriksiyon oldugunu gostermislerdir (10).
Daha sonra yapilan caligmalar koroner hastaliklar igin risk faktorleri olan ancak
anjiyografik olarak kardiyovaskiiler hastalik bulgusu olmayan bireylerde hem ana
damarlarda, hem de mikrovaskiiler diizeyde endotel disfonksiyonu oldugunu
gostermistir (11). Geleneksel risk faktorlerinden hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
sigara, diyabet, pozitif aile Oykiisii endotel disfonksiyonu ile iligkilidir (11). Bu
sonuclar aterosklerozun preklinik doneminde de endotel disfonksiyonu oldugunu

gosterir.

2. 4 Endotel Disfonksiyonu ve Diyabetes Mellitus :

Tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar en dnemli morbidite ve
mortalite nedenidir (1). Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonunun
kardiyovaskiiler hastalifin gelisiminde ilk basamak oldugu diistiniilmektedir (12).

Tip 2 DM ve metabolik sendrom ¢esitli hemodinamik ve metabolik bozukluklar
ile karakterizedir. Endotel disfonksiyonu bu bozukluklarda santral rol oynar (1).
Diyabet ortaya ¢ikmadan Onceki donemde bile endotel fonksiyonlarmin bozuk
oldugu gosterilmistir (12). Yalmzca asikar diyabetiklerde degil , bozulmus glukoz
toleransi saptanan veya ailesinde Tip 2 DM bulunan fazla kilolu olgularda da endotel
fonksiyonlar1 bozulmaktadir (13). Diyabet ve hipertansiyonu olan bireylerde endotel
disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasinda énemli rol oynar (1).

Diyabette vaskiiler endotelde meydana gelen baslica degisiklikler; NO
salinnminda azalma, NO cevabinda azalma, A2 ve endotelin-1 gibi
vazokonstriktorlerin saliniminda artma, plateletlerin ve monositlerin vaskiiler
endotele adezyonunda artma olarak sayilabilir (1). Insiilin direncinin oldugu Tip 2
DM gibi durumlarda insiilin sinyalizasyonunda meydana gelen degisiklikler

nedeniyle insiilin reseptorlerine baglh yolaklar farkli bigimlerde etkilenir. Fosfoinozid



3 kinaza bagh reaksiyonlar sonucu eNOS enziminin fosforilasyonu ve aktivasyonu
azalir. Diger bir yoldan mitojen aktive kinazlar yoluyla gerceklesen mitojenik etkiler
ve biilyiime ise etkilenmez (7).

Hiperglisemi glikolizasyon son iriinlerinin ( Advanced Glycosylation End
Products : AGE) artisina yol acar; bu iiriinler de NO aktivitesini baskilayarak endotel
disfonksiyonuna neden olurlar. AGE, SOR olusumunu tetikler, vaskiiler duvarda
inflamasyonu baslatir, interlokin 6 (IL - 6) , VCAM-1 ve MCP-1 gibi faktorlerin
diizeyini artirir. Bu durum 6zellikle renal yetmezIlikli hastalarda bir kisir déngiiye yol
acar; ciinkii bu hastalarda AGE atilimi1 azalmistir, bu da vaskiiler ve renal hasarin
artmasina yol acar. Akut hiperglisemi de NO diizeyini azaltarak endotel

disfonksiyonuna yol acabilir (7).

2. 5 Hiperiirisemi ve Endotel Disfonksiyonu :

Urik asit piirin metabolizmasiin bir iiriiniidiir. Memelilerin ¢ogunda
karacigerde iirik asiti allontoine ceviren irat oksidaz (iirikaz) enziminin varlig
sebebiyle iirik asit diizeyleri diisiiktiir. Insanda ise bu enzim mutasyona ugramustir.
Bu nedenle insanlarda serum iirik asit seviyeleri daha yiiksektir (14).

Serum {rik asit diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
neredeyse yarim yiizyildan fazla zamandir bilinmektedir. Pek cok calismada
hiperiirisemi ile koroner kalp hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve oliim arasinda
iligki gosterilmistir (15). 1. Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Calismasi
(NHANES 1) kadinlarda serum iirik asit seviyesindeki her 60 pmol/L( yaklasik 1
mg/dl) artisin iskemik kalp hastaligi riskini %48 artirdigm gostermistir (15).
Framingham gibi kapsamli calismalarda ise ayni iliski dogrulanamamistir (16); bu
nedenle serum iirik asit artist kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda yer almaz.
Ancak hiperiirisemi HT, DM ve dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
iligkilidir (16).

Allopiirinol verilen diyabetik ve kalp yetmezlikli hasta gruplarinda serum iirik

asit diizeyine bakilmaksizin endotel disfonksiyonunun diizeldigi goriilmiis, bu durum



arastiricilar tarafindan ksantin oksidaz inhibisyonunun oksidatif stresi azaltmasina
baglanmustir (17,18).

Sican deneylerinde {iirikaz inhibitorii verilerek hiperiirisemi saglanan
hayvanlarda hiperiiriseminin NO {iretimini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol
actig1 gosterilmistir (5).

Masahiko K 2005 te kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hiperiirisemik 17
hastanin endotel fonksiyonlarinin kontrol grubuna gore bozulmus oldugunu
yaymlamistir (4). Erdogan D saglikli populasyonda referans araliginin iist yarisinda
serum lirik asit seviyesine sahip bireylerde, arali§in alt yarisindakilere goére koroner
akim rezervinin ve endotel bagimli koroner vazodilatasyonun belirgin azaldigini
gostermiglerdir (19). Tip 2 diyabetlilerde hiperiiriseminin endotel disfonksiyonu ile

iliskisini gosteren kontrollii calismalar yoktur.

2. 6 Endotel disfonksiyonunun degerlendirilmesi :

Endotel fonksiyonlari ¢esitli sekillerde degerlendirilebilir:
1) Plazma ve idrarda nitrik oksitin ve metabolitlerinin 6l¢iimii (6,20)
2) NO e bagh vazomotor aktivitenin degerlendirilmesi
a. Invaziv koroner testi: Kardiyak kateterizasyon esnasinda Ach, papaverin gibi NO
salinmmin1  uyaran maddeler veya nitrogliserin verilerek vazodilatasyonun
degerlendirilmesi esasina dayanan testlerdir (6,7,9).
b. Invaziv 6n kol testi: On kola yerlestirilen bir pletismograf yardimiyla yapilan
testlerdir. Bu testler i¢in inta-arteriyel kateterizasyon ile Ach gibi maddelerin
verilmesi gerekir (6,7,9).
c. Non-invaziv koroner testi: Pozitron emisyon tomografisi ile koronerlerin
degerlendirilmesi (7)
d. Non-invaziv 6n kol testi: On kolda brakial arter iizerinde akima bagh dilatasyonun
(Flow Mediated Dilatation: FMD) ultrasonografik olarak dlciilmesi esasina dayanan
bir yontemdir (6,7). Bu yontemle Olciilen brakial arterdeki vazodilatasyonun
derecesinin, es zamanl yapilan kardiak kateterizasyondaki koroner arter cevabi ile

dogru orantili oldugu gosterilmistir (9). Yapilan calismalarda FMD ile gosterilen



endotel disfonksiyonunun kardiyak hastaliklar icin iyi bir prediktor oldugu
gosterilmistir (3).
e. Diger non- invaziv tetkikler : karotis arter intima-media kalinlig 6l¢iimii (7)
3) Endotel disfonksiyonunun dolagimdaki belirtecleri (6,7)
a. ADMA
b. VCAM-1
c. ICAM-1
d. Doku plazminojen aktivatorii (t- PA)
e. E-selektin
f. P-selektin
4) In vitro olarak endotel disfonksiyonu gluteal doku biyopsilerinden diseke edilen
damarlarda miyograf kullanilarak da degerlendirilebilir (7).
Endotel fonksiyonlar1 degerlendirilirken hastanin iglem 6ncesi en az 8-12 saat
ac olmasi, egzersiz yapmamis ve en az 4-6 saattir kafein, sigara ve vitamin C

kullanmamig olmasi gerekir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Dizaym ve Gruplar :

Calisma kesitsel ve kontrollii olarak planlanmistir. Caligma i¢in Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 alinmis, tiim katilimcilar
calisma hakkinda bilgilendirilmistir.

Calisma grubuna Tip 2 diyabeti olan ve iirik asit diizeyleri 5,5 mg/dl ve
izerinde saptanan 40 hasta, kontrol grubuna ise Tip 2 diyabeti olan ve iirik asit
degerleri 5,5 mg/dl altinda olan 40 hasta alindi. Kontrol grubuna hasta segilirken iirik
asit diizeyi disindaki 6zelliklerinin (yas, cinsiyet, diyabet siiresi, sigara kullanimu,
viicut kitle indeksi(VKI), hipertansiyon 6ykiisii) ¢alisma grubu ile benzer olmasina
dikkat edildi.

Hastalari oykiileri alimip fizik muayeneleri yapilarak yaslari, diyabet siireleri,
kullandiklan tedaviler, eslik eden hastaliklar ve sigara kullanimlar1 not edildi. Kan
basinci Ol¢iimii hastalar poliklinikte 10 dakika dinlendirildikten sonra yapildi.
Hastalarin boy ve kilolar1 poliklinikte 6lciildii . VKI: kilo (kg) / boy (m2) formiiliine
gore hesaplandi.

Hastalarin bagvuru sirasinda sabah a¢ olarak serum iirik asit, aghk kan sekeri
(AKS), hemoglobin Alc (HbAlc), lipidler, BUN, kreatinin (cre); sabah spot
idrarinda mikroalbumin ve kreatinin diizeyleri calisildi. Hastalardan ayrica glutatyon
peroksidaz, katalaz, malondialdehid, siiperoksid dismutaz ¢alisiimasi i¢cin EDTA It
tiipe kan aliarak uygun sekilde saklandi. Daha sonra akima bagl dilatasyon yontemi
ile endotel fonksiyonlart degerlendirildi.

Kreatinin klirensi Cockcroft- Gault formiiliine gore hesaplandi:

Kreatinin Klirensi (ml/ dk) = (140-yas) x (ideal kilo) / Serum cre( mg/dl) x 72
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3. 2 Hastalar :

Calismaya SDUTF- Dahiliye polikliniklerine bagvuran Tip 2 diyabetik hastalar
alindi.
Caligsma grubuna dahil olma kriterleri:
1-Tip 2 DM
2-Serum {irik asit diizeyinin 5,5 mg /dl ve iizerinde olmasi (19, 21, 22)
Dislanma kriterleri :
1- Serum kreatinin >1,5 mg /dl
2- Tiimor lizis sendromuna bagli hiperiirisemi
3- Daha onceden bilinen koroner arter hastaligi, gecirilmis akut myokard infarktiisii
veya serebrovaskiiler hastalik oykiisii
4- Periferik damar hastalig1 olanlar

5- Diiiretik kullananlar

3. 3 Kan ve idrar Orneklerinin Toplanmasi ve Cahsilmasr :

Hastalardan serum ve idrar Ornekleri a¢ karnina, sabah saatlerinde alindi.
Hastalarin serum iirik asit diizeyleri, AKS, HbAlc, lipidleri, BUN, kreatinin ve spot
idrarda kreatinin degerleri Roche -Hytachi P 800 otoanalizor ile enzimatik yontemle
ayn1 giin icinde calisildi. Spot idrarda mikroalbumin diizeyi Immulight 2000
cihazinda BIO-DPC kiti ile ayni1 giin icinde calisildi.

Spot idrarda mikroalbumin ve kreatinin calisilarak albumin / kreatinin orani
(ACR) hesapland1 (ug/mg). ACR<30 olmasi normoalbuminiiri, 30-299 arasinda
olmas1 mikro-albuminiiri, >300 olmas1 makroalbumintiiri olarak degerlendirildi (23).

Hastalardan  siiperoksid  dismutaz, katalaz, glutatyon  peroksidaz,
malondialdehid calisilmasi i¢cin EDTA'l1 tiipte kan ayrilarak hemolizat ve plazma
hazirlandi, hazirlanan 6rnekler -80 °C de saklandi ve toplu halde ¢alisildi.

Hemolizat ve plazma su sekilde hazirlandi: Tam kan tiipiine alinan kan 4000

rpm de 4 dakika santrifiij edildikten sonra plazmasi ayrilarak saklandi. Kalan kandan
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500 mikrolitre bagka bir tiipe aktarildi. 3 ml %0,9 NaCl eklendi. 2500 rpm de 5
dakika santrifiij edildi. Daha sonra siipernatant atildi. Kalan eritrositler 2 kere daha
ayni islemden gecirildi. En son siipernatant atildiktan sonra hemolizat 2 ml soguk
distile su ile diliie edilerek saklandi. Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz eritrositte, MDA diizeyi plazmada c¢alisildi.

Saklanan orneklerde siipereroksid dismutaz Cayman Chemical Company -
Superoxide Dismutase Assay kit (Catalog No: 706002) ile spektrofotometrik
yontemle calisildi. Glutatyon peroksidaz Cayman Chemical Company - Glutathione
Peroxidase Assay kit (Catalog No: 703102) ile spektrofotometrik yontemle ¢alisildi.
Malondialdehid Immundiagnostic firmasinin serum MDA HPLC kiti ile HPLC (high
performance liquid cromotography) yontemi ile calisildi. Katalaz ise manuel

spektrofotometrik yontemle Aebi metoduna uygun olarak ¢alisildi ( 24).

3. 4 Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi :

Akima bagh dilatasyonun degerlendirilmesinde 2 boyutlu goriintii veren,
yiiksek rezoliisyonlu, renkli, spektral doppleri ve 7-12,5 MHz broad band lineer
probu olan bir ultrasonografi cihazi kullanildi (Schimatzu SDU 2200). SDU Tip
Fakiiltesi Dahiliye polikliniklerine ait olan bu cihaza Tiirk Nefroloji Dernegi Antalya
Subesinin sponsorlugu ile internal EKG monitorizasyonuna olanak saglayan
fizyolojik iinite eklendi.

Olgiimiin yapilacag: hastalarin islem oncesi en az 8-12 saat a¢ olmasi, egzersiz
yapmamis ve en az 4-6 saattir kafein, sigara ve vitamin C kullanmamis olmasi istendi
(25).

FMD olciimii su sekilde yapildi: 24°C oda sicaklifinda supin pozisyonda 10
dakika dinlendikten sonra, sag koldan tansiyon oOl¢iimii yapildi ve hasta cihaza
baglanarak EKG monitorizasyonuna alindi. Antekiibital fossanin 2-5 cm
proksimalinde brakial arter atimlar1 palpe edilerek brakial arter longitudinal olarak
B- mod yiizeyel prob ile goriintiilendi ve doppler ile akim izlendi. Es zamanh yapilan
EKG monitdrizasyonu ile R dalgasi aninda arter ¢capinin ol¢timii yapildi. Bu dlciim

bazal arter ¢ap1 olarak kaydedildi. Ikinci 6lciim igin alt ucu hastanin bileginde olacak



12

sekilde tansiyon aletinin mansonu baglandi, sistolik kan basincinin 50 mmHg
tizerinde olacak sekilde sisirildi ve 5 dakika ayni basingta kalmasi saglandi. El
morarma, karincalanma veya reaktif hiperemi agisindan izlendi. Daha sonra manson
indirildi.Mangonun indirilmesinden 45-60 saniye sonra yukarida tarif edildigi sekilde
arter ¢capi Ol¢ciimil tekrar yapildi. Daha sonra hasta 15 dakika istirahat ettirildi, bazal
arter ¢capi alindiktan sonra 5 mg sublingual nitrat verilerek , 3 dakika sonra dl¢iimler
tekrarland1 (25).

FMD su sekilde hesaplandi:

FMD = % ( hiperemik akim sonras1 bazal ¢ap — bazal ¢ap) / bazal cap. Saglikli
insanlarda FMD % 7- 10 arasindadir (26).

Bazal FMD Nitrogliserin

Sekil 1: FMD o6l¢iimiiniin sematik gosterimi
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3. 5 istatistik :

Veriler normal dagilima uymadigi i¢cin Once kare kok transformasyonu
uygulandi. Iki grup arasinda siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda T testi;
kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda ise Ki- Kare testi kullanildi. Tek yonlii
analiz (univariate ) ile 80 hastada tiim degiskenlerin ( yas, cins, diyabet siiresi, sigara,
boy, kilo, VKI, sistolik ve diastolik kan basinci, iirik asit, AKS, HbAlc, BUN, Cre,
trigliserid, total kolesterol, idrar cre, idrar mikroalbumin diizeyi, ACR, kreatinin
klirensi ) akima baglh dilatasyon ile iliskileri incelendi. Daha sonra FMD ile iligkili

oldugu saptanan parametreler arasinda ¢ok yonlii (multivariate) analizler yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunda (grup 1) 24 erkek (%60), 16 kadin (%40) varken; kontrol
grubunda (grup 2) 23 erkek (%57,5), 17 (%42,5) kadin vardi. Yas ortalamasi
1.grupta 54,7 £ 8,5, 2. grupta 52,9 + 5,8 idi (p>0,05). Diyabet siiresi 1. grupta 5,3 +
5,0 yil, 2. grupta 5,4 + 4,8 yil idi (p>0,05). VK1 1. grupta 32,0 + 4,3 kg/mz, 2.grupta
30,9 + 3,6 kg/m” idi (p>0,05). Sigara kullananlarin sayisi 1. grupta 12, 2. grupta 10
kisiydi (Ki-Kare p degeri >0,05). Gruplarn ila¢ kullanimlari incelendiginde oral
antidiabetik, insiilin, statin, asetilsalisilik asit, ACE inhibitorleri, anjiotensin reseptor
blokerleri, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve diger antihipertansif
kullanimlar arasinda fark goriilmedi (p>0.05). Gruplarin baz1 6zellikleri Tablo 1 de
gosterilmistir.

Tablo 1 :Gruplarin 6zellikleri

1.Grup 2.Grup P degeri
Yas (y1l) 54,7 +8.,5 52,9+£5,8 >0,05
Cinsiyet (E/K) 24/16 23/17 >0,05
VKI (kg/m2) 32,043 30,9 £ 3,6 >0,05
Sigara kullan kisi sayis1 |12 10 >0,05
Diyabet siireleri (y1l) 5,3+£5,0 5,4+4,38 >0,05

Sistolik kan basinci ortalamasi 1. grupta 150,4 + 23,5 mmHg, 2. grupta 140,5 +
16,1 mmHg di (p>0,05). Diastolik kan basinci ortalamasi 1. grupta 91,4 + 12,0
mmHg, 2.grupta 86,9 + 10,4 mmHg idi (p>0,05). AKS diizeyleri 1.grupta 169 + 57,2
mg/dl, 2. grupta 162,8 + 47,7 mg/dl idi. Hb Alc diizeyleri 1. grupta %7,5 + 1,7,
2.grupta %7,3+ 1,3 idi. Her iki grubun AKS ve Hb Alc diizeyleri benzer saptandi
(p>0,05). Urik asit diizeyleri 1. grupta 6,7 + 0,8 mg/dl, 2. grupta 4,3 + 0,7 mg/dl idi
(p<0,0001).(Sekil 1)



Tablo 2: Gruplarin biyokimyasal degerleri ve kan basinglarinin karsilastirilmasi
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1.Grup 2.Grup P degeri
Aclik kan glukozu mg/dl 169,7 + 57,2 162,8 +47,7 >0,05
HbAlc % 75+1,7 73+1,3 >0,05
Total kolesterol mg/dl 201 +32,2 198,3 +41,7 >0,05
HDL kolesterol mg/dl 54,4 +13,0 50,7 £ 10,5 >0,05
LDL kolesterol mg/dl 116,5 £ 31,8 120,1 £35,2  >0,05
Trigliserid mg/dl 209,5+100,1 165,2+£659  >0,05
Sistolik kan basinci1 mmHg 150,4 £ 23,5 140,5 £ 16,1 >0,05
Diastolik kan basinct mmHg 91,4+12,0 86,9 + 10,4 >0,05
Urik asit mg/dl 6,7+0,8 4,3+0,7 <0,0001
8
7
6
% 5
z 4
T 3
2
1
0

Sekil 2: Gruplarn iirik asit diizeyleri ( p <0.0001)

Grup
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Her iki grupta lipid diizeylerinin degerlendirilmesinde total kolesterol diizeyleri
1.grupta 201 + 32,2 mg/dl, 2. grupta 198,3 £ 41,7 mg/dl idi (p>0,05). HDL diizeyleri
1.grupta 54,4 + 13,03 mg/dl, 2.grupta 50,7 + 10,5 mg/dl idi (p>0,05). LDL diizeyleri
1. grupta 116,5 + 31,8 mg/dl, 2. grupta 120,1+ 35,2 mg/dl idi (p>0,05). Trigliserid
diizeyleri 1. grupta 209,5 + 100,1 mg/dl iken 2. grupta 165,2 + 65,9 mg/dl idi, ancak
bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).(Tablo 2)

Iki grubun renal fonksiyonlari karsilastirildiginda BUN diizeyleri 1.grupta
19,3 £+ 6,0 mg/dl, 2.grupta 17,8 + 4,0 mg/dl; kreatinin diizeyleri 1.grupta 1,0 + 0,1
mg/dl, 2.grupta 0,9 + 0,1 mg/dl idi, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Kreatinin klirensi 1.grupta 101,1 + 31,1 ml/dk, 2.grupta 101,8 £ 21,0 ml/dk
idi (p>0,05). Idrar cre diizeyleri arasinda da fark saptanmadi (p>0,05). Birinci grupta
spot idrarda mikroalbumin degerleri 104,4 + 107 pg/ml, 2. grupta ise 36,9 + 35,9
pg/ml idi, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)(Sekil 2). ACR 1.
grupta 105,3+ 118,8 pug/mg ve 2. grupta 29,8 + 27,6 pg/mg idi; bu yiikseklik de
istatistiki olarak anlamliydi (p<0,05). (Sekil 3)

Tablo 3 : Gruplarin renal fonksiyonlari

1.Grup 2.Grup P degeri
Kreatin klirensi ml/dk 101,14£31,1 101,8+21,0 >0,05
Spot idrar kreatinin mg/d! 145,2+83,7 129,7+68,0 >0,05

Spot idrar mikroalbumin ug/ml 104,4+107 36,9+35,9 <0,05

Albumin/Kreatinin ug/mg 105,3+118,8 29,8+27,6 <0,05
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Sekil 3: Spot idrarda mikroalbumin diizeylerinin karsilastirilmasi ( p=0.015)
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Sekil 4: Spot idrarda Alb/ Cre oranlarinin (ACR) karsilastiriimasi (p=0.018)
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Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek icin yapilan ultrasonografik
Olctimlerde bazal brakial arter cap1 1.grupta 4,7 £ 0,6 mm , 2. grupta 4,6 £ 0,5 mm
idi (p>0,05). Akima bagl dilatasyon hesaplandiginda 1. grupta ortalama %7 + 4,5,
2.grupta %9,8 + 5,1 oldugu goriildii ve bu fark istatistiki olarak anlamli bulundu
(p<0,05)( Sekil 4). Nitrat verilerek olusturulan vazodilatasyon 1. grupta %13,6 + 5,3,
2. grupta %15,5 £5,2 idi (p> 0,05).

Tablo 4: Brakial arter ultrasonografik l¢timleri

1.Grup 2.Grup P degeri
Bazal brakial arter cap mm 4,7+ 0,6 4,6 +0,5 >0,05
Akima bagl dilatasyon % 7,0+4,5 9,8+5,1 <0,05
Nitratla dilatasyon % 13,6 £5,38 [15,5+5,2 >0,05
12
10
8
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Sekil 5: Akima bagl dilatasyonlarin (FMD) karsilagtirilmasi ( p=0,02)

Her iki grubun siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz ve

malondialdehid diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p >0,05).
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Tablo 5 : Gruplarin oksidatif stres belirteglerinin karsilastirilmasi

1.Grup 2.Grup P degeri
Siiperoksid dismutaz ~ U/gHb 67,2 +94,8 53,606 + 63,5 | >0,05
Glutatyonperoksidaz ~ U/gHb 10186 + 3644,9 10633 +3229,0 | >0,05
Katalaz U/ml 165,87 £ 112,7 221,58 £254,0 | >0,05

Malondialdehid nmol/mg-protein 8,77 + 2,4 3,79+ 1,17 >0.05

Tek yonlii analizlerde 80 hastada tiim degiskenlerin akima bagl dilatasyon ile
iliskileri incelendi. Urik asit, VKI, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ACR
oran1 FMD ile ters iligkili bulundu (p<0,05). FMD ile iliskili olan bu bilesenler, ¢cok
yonlii analiz ile degerlendirildiginde, sadece ACR ile FMD arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu (p<0.05).

10,0—

Urik asit mg/dl

2,0 o

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
FMD(%)

Sekil 6: FMD - Urik asit iliskisi ( p<0.05)
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5. TARTISMA ve SONUC

Serum {irik asit diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
neredeyse yarim yiizyilldan fazla zamandir bilinmektedir. Pek cok calismada
hiperiirisemi ile koroner kalp hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim arasinda
iliski gosterilmistir (16). Urik asit diizeyinin artmasinmn hipertansiyon, insiilin
direnci, diyabet, obezite ve metabolik sendromla iliskili oldugu bilinmektedir (27).
Ancak bu iligkinin kuvveti ve patogenezdeki yeri aciklanamamaistir: iirik asit artis1 bu
hastaliklarda bir etken midir, kompansatuar bir artis midir, yoksa koinsidental bir
durum mudur? Urik asitin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu
ispatlanamamuistir (28).

Biz c¢alismamizda Tip 2 diyabetik hastalarda hiperiiriseminin endotel
disfonksiyonu ile iligkili oldugunu gosterdik (p<0,05). Hiperiiriseminin endotel
disfonksiyonu ile iligkisini gosteren calismalar olmasina ragmen, bu iliskiyi Tip 2
diyabetlilerde arastiran ¢alismalarda farkli sonuclar mevcuttur.

Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom tek basina da kardiyovaskiiler hastaliklar
ve endotel disfonksiyonu (7) ile iliskili oldugu icin hiperiiriseminin etkisini
gosterebilmek amaciyla her iki grubun diger kardiyak risk faktorleri acisindan denk
olmas1 6nemliydi. Bu nedenle kontrol grubuna hasta secilirken {iirik asit diizeyi
disgindaki  ozelliklerinin  benzer olmasina dikkat edildi. Her iki grup
karsilastirildiginda ; erkek/ kadin orani, diyabet siireleri, AKS ve Hb Alc diizeyleri,
sistolik ve diastolik kan basinclari, lipid diizeyleri , VKI ve sigara kullanan hasta
sayilar arasinda fark yoktu (p>0,05). Urik asit diizeyleri farkli olan (p<0,0001) bu
iki grup arasinda akima bagl dilatasyonun iirik asit diizeyi > 5,5 mg/ dl oldugu
grupta, lirik asit diizeyi < 5,5 mg/ dl olanlara gore azalmis oldugu saptandi (p<0,05).

Urik asit diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi arastiran
deneylerde oksanik asit verilerek hiperiirisemi saglanan sicanlarin endotel
fonksiyonlarinin bozuldugu gosterilmistir (5). Klinik ¢alismalarda ise birbirinden
farkli sonuclar elde edilmistir. Erdogan D ve arkadaslarmin saglikli eriskinlerde
serum {rik asit diizeyindeki artisin brakial arterlerde endotele bagli gelisen

vazodilatasyonla ters, karotis arter intima- media kalinligi ile dogru orantili oldugunu
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gostermistir (29). Masahiko K ve arkadasglarimin  calismasinda kardiyovaskiiler
hastaligi olmayan bireylerde serum iirik asit diizeyindeki artisin endotel
disfonksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (4). Waring ve arkadaslarinin
calismasinda ise saglikli bireylerde yiiksek doz iirik asit infiizyonunun endotele bagl
dilatasyonu bozmadigr goriilmiistiir (30). Aym arastiricilarin 8 Tip 1 diyabetik
lizerinde yaptiklari calismada iirik asitin IV olarak verilmesinin tip 1 diyabetiklerde
ve sigara icenlerde endotel fonksiyonlarini diizelttigi goriilmiig, bu {rik asitin
antioksidan ozelligine baglanmistir (28).

Konjestif kalp yetmezligi ve hiperiirisemisi olan bireylerde allopurinol
verilerek iirik asit diizeylerinin azaltilmasinin akima baglh dilatasyonu diizelttigi
gosterilmistir  (31,32). Bu allopurinoliin iirik asiti  diisiiren etkisinden c¢ok
allopurinoliin ksantin oksidaz inhibisyonu yoluyla hidrojen peroksit iiretimini ve
oksidatif stresi azaltmasina baglh olabilir (28). Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
riskli bireylerde hiperiiriseminin endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu ve
allopurinol infiizyonu ile endotel fonksiyonlarmin diizeldigi gosterilmistir (33).
Ancak bu caligmalar kiiciik hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalardir ve daha biiyiik
calismalarla desteklenmeleri gerekir.

Tip 2 diyabette ise iirik asit diizeylerine bakilmaksizin allopurinol verilen 11
hastada Ach ile degerlendirilen endotel cevabimin diizeldigi goriilmiis, bu etki
allopurinoliin hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin {iiretimini azaltmasina
baglanmistir (34).

Urik asitin endotel disfonksiyonuna neden oldugunu gosteren caligmalarda
patogenezle ilgili net bir mekanizma ortaya konamamistir. Endotel disfonksiyonunun
patogenezinde oksidatif stresin énemli oldugu bilinmektedir (27,7). Urik asitin C
vitamini ile beraber plazmadaki Onemli antioksidanlardan biri olarak kabul
edilmesinden dolay1 (14) iirik asit seviyelerinin oksidatif strese karsi kompansatuar
bir mekanizma olarak yiikselmis olabilecegi diistiniilmiistir (27). Bizim
calismamizda ise tirik asit seviyesinin yiiksek oldugu grupla normoiirisemik diger
grup arasinda oksidatif stres belirteclerinde bir fark gosterilemedi; siiperoksid
dismutaz, glutatyon peroksidaz , katalaz ve malondialdehid diizeyleri her iki grupta
benzerdi (p>0,05). Dolayisiyla iirik asitle endotel disfonksiyonu iliskisi sadece

oksidatif strese kars1 gelisen kompansasyonla agiklanamaz.
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Yapilan ¢alismalarda iirik asit seviyesinin inflamasyonun belirtegleri ile iligkili
oldugu goriilmiistiir. Bu belirteglerden kardiyovaskiiler hastaliklar ile korelasyonu en
iyl gosterilmis olan yiiksek sensitif C reaktif proteindir (27,14). CRP in eNOS
aktivitesini azaltarak endotelde NO iiretimini azalttig1 diisiiniilmektedir (7). Urik asit
infiizyonunun tiimor nekrozis faktor gibi sitokinlerin iiretimini artirdigr goriilmustiir
(31). Urik asit endotelde inflamasyonu tetikleyerek disfonksiyona yol actyor olabilir.

Oksanik asit (iirikaz inhibitorii) verilerek hiperiirisemi saglanan siganlarda diiz
kas hiicrelerinin sayisal olarak artmis oldugu ve damar duvarinin daha kalin oldugu
gosterilmistir  (33). Urik asitin vaskiiler diiz kas hiicrelerini aktive ederek
plateletlerden kaynaklanan biiylime faktoriiniin A ve C zincirlerini ve reseptorlerini
artirdigi, CRP nin de i¢inde oldugu inflamatuar medyatorlerin salimmim sagladigi,
monosit kemoreaktan protein 1 diizeyini artirarak inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonunu sagladig goriilmiistiir (14). Boylece iirik asit vaskiiler diiz kaslarda
proliferasyonu ve inflamasyonu tetikler. Hiperiirisemi dolasimdaki plateletlerin
aktivasyonu yoluyla da endotel disfonksiyonunu tetikleyebilir (35).

Klinik caligmalar hipertansif hastalarda renin — anjiotensinojen sistemi ile
serum {irik asit seviyeleri arasinda kuvvetli iligkili oldugunu gostermistir (36 ). Sigan
deneylerinde iirik asitin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu artirdigi, bu etkiden
kaptopril ve losartan verilen sicanlarin korundugu goriilmiistiir. Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin 48 saat iirik asitle inkiibe edilmesi ise A2 nin mesajc1 RNA diizeyini ve
intraseliiler konsantrasyonunu artirmistir. Bu bulgular iirik asitin vaskiiler diiz kaslar
RAS iizerinden uyardigim gostermistir. Urik asitin bu etkisi RAS sistemi iizerinden
etki eden ilaglarla 6nlenebilir ( 37).

Literatiirde artmig iirik asit konsantrasyonunun hipertansiyon (35,38,39)
obezite, insiilin direnci (27,29) ve dislipidemi (29) gibi metabolik sendrom
komponentleriyle iliskili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise iirik asit
diizeyleri > 5,5 mg/dl olan grupla, iirik asit diizeyleri < 5,5 mg/ dl olan grubun
karsilastirilmasinda kan basinglar;, VKI ve lipid parametreleri arasinda fark yoktu
(p>0,05). Bu sonu¢ degiskenlerin hiperiirisemi ile iliskisi olmadigi seklinde
yorumlanamaz; ¢iinkil bizim ¢alismamizda Tip 2 diyabetiklerde iirik asitin endotel
tizerine etkisini net degerlendirebilmek amaciyla, kontrol grubu, miimkiin oldugunca

ozellikleri caligma grubundaki bireylerin 6zelliklerine benzer olanlardan secilmistir.
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Metabolik sendromun yiiksek serum iirik asit degerleriyle birlikteligi daha
onceki calismalarda bildirilmistir.Sui X ve arkadaslart 1977-2003 yillan1 arasinda
izledikleri 8429 erkek ve 1260 kadin hastada; serum iirik asit diizeyinin erkeklerde
6.5 mg/dl ve iizeri, kadinlarda 4.6 mg/dl ve tizeri olmasinin metabolik sendrom
riskini erkeklerde 1.6 ve kadinlarda 2 kat artirdigimi gostermistir (40).Serum iirik
asitinin metabolik sendrom gelisimini hangi mekanizmalarla artirdigi ise
bilinmemektedir.Daha o©nki calismalarda fruktoz alimi metabolik sendrom ile
iliskilendirilmistir. Nakagawa Tnin ¢aligmasinda fruktozla beslenen siganlarda iirik
asit diizeylerini diisiirmenin kan basincim diisiirdiigii, serum trigliserid ve insiilin
seviyelerini azalttigi , kilo alimmm 6nledigi, bdylece metabolik sendrom
komponentlerini diizelttigi goriilmiistiir ( 41) .Son dekatlarda fruktoz ve piirinden
zengin gidalarin alimina paralel olarak metabolik sendrom olgularinda da artig
goriilmektedir.

Calismamizda iki grubun karsilastirllmasinda ortaya ¢ikan 6nemli bir bulgu da
tirik asit diizeyleri yiiksek olan Tip 2 diyabetiklerde mikroalbuminiirinin daha fazla
olmasidir (p<0,01). Seksen hastanin verileri kullanilarak yapilan tek yonli
analizlerde mikroalbuminiirinin endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu goriilmiistiir
(p<0,05).

Mikroalbuminiiri hem renal yetmezlik hem de kardiyovaskiiler hastaliklar icin
bir risk faktoriidiir (42). Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda kardiyovaskiiler
mortalite artar. Diyabetiklerde proteiniirinin baslamasindan itibaren ortalama omiir 7
yildir (43). Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde endotel disfonksiyonu ile mikro-
albuminiirinin iligkili oldugu gosterilmistir (7,44). Sadece diyabetik bireylerde degil;
hipertansiflerde ve saglikli populasyonda da mikroalbuminiirinin kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Hoorn calismasinda
mikroalbuminiirinin hem diyabetiklerde hem de saglikli eriskin populasyonda
endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Endotel disfonksiyonunun
mikroalbuminiiri gelisiminin habercisi oldugu diisiiniilmiis, ancak patogenezdeki
mekanizma net anlasgilamamistir (45). Bizim calismamiz da mikroalbuminiirinin
endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugunu desteklemektedir.

Urik asit diizeyindeki artis mikroalbuminiiri ile iliskilidir. Bobreklerinin bir

kism1 alinmis sicanlarda oksanik asit verilerek olusturulan hiperiiriseminin
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proteiniiriyi anlaml olarak artirdigi, allopurinol verilerek hiperiiriseminin 6nlendigi
sicanlarin ise proteiniiriden korundugu goriilmiistiir . Hiperiirisemik si¢anlarda ciddi
preglomeriiler vaskiilopati ve glomeruloskleroz gelismis, bu degisiklikler iirik asitin
vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde proliferasyonu artirici , makrofajlar iizerinde ise
kemotaktik etkisine baglanmistir (33). Prehipertansif bireylerde serum iirik asit
diizeyi ve mikroalbuminiiri arasinda kuvvetli iligki bulunmustur ( 46). Taiwan'l1 343
tip 2 diyabetik hastada yapilan bir c¢alisma serum {irik asit diizeyi ile
mikroalbuminiirinin iligkili oldugunu gostermistir (23). Bizim calismamizda da
hiperiirisemisi olan grupta ACR oran1 normoiirisemik gruptan belirgin olarak
yiiksekti, bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamliyd1 (p<0,01).

Calismamizda iirik asiti  yilksek olan Tip 2 diyabetik bireylerde
mikroalbuminiirinin artmis, endotel fonksiyonlarmin bozulmus oldugu gériildii. Bu
sonuclar; literatiirdeki sican deneylerinin 1s18inda iirik asitin glomeriiler diizeyde
endotel fonksiyonlarini bozarak mikroalbuminiiriyi artirdigini diisiindiirebilir, ancak
patogenetik mekanizmayr ispatlamak icin yeterli olmaz. Urik asit ve
mikroalbuminiiri ile endotel disfonksiyonu iliskisinin beraber incelendigi ¢ok yonlii
analizlerde ise irik asit endotel disfonksiyonu iligkisi istatistiksel anlamliligim
kaybederken, mikroalbuminiirinin endotel disfonksiyonu ile iliskisi istatistiksel
olarak anlamliligim korudu. Bu sonug bize mikroalbuminiiri-endotel disfonksiyonu
iliskisinin tirik asitten bagimsiz ve daha giiclii oldugunu diistindiirdii.

Tek yonlii analizlerde endotel fonksiyonlari ile iligkisi oldugu goriilen diger bir
faktor obezite idi. Obezite kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi iyi dokiimante
edilmis, bagimsiz bir risk faktoriidiir. VKI deki artisin akima bagli dilatasyonu
azalttig1 daha Onceki ¢aligmalarda da rapor edilmistir (47, 48). Tek yonlii analizlerde
sistolik ve diastolik kan basinci artisinin da akima bagh dilatasyonla ters iliskili
oldugu goriildii. Literatirde pek cok c¢alismada hipertansif bireylerde endotel
fonksiyonlarinin bozulmus oldugu gosterilmistir (35,38,39).

Bu calismanin zayif yonleri saglikli bir kontrol grubunun bulunmamasi,
mikroalbuminiirisi olan hastalar ¢alisma disinda birakilmadigi icin endotel
fonksiyonlar1 iizerine tiirik asitin etkisinin mikroalbuminiiriden bagimsiz olarak

degerlendirilememis olmasidir.
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Sonug olarak; calismamizda Tip 2 diyabetik bireylerde tek yonlii analizlerde
hiperiirisemi endotel disfonksiyonu ile iliskili bulunmustur. Bu iliskinin diyabetin
vaskiiler komplikasyonlarinin patogenezindeki yeriyle ilgili calismalara ihtiyac
vardir, boylece vaskiiler komplikasyonlarin onlenmesinde iirik asit yeni bir tedavi
hedefi olabilir. Ayn1 zamanda iirik asit diizeylerinin takibi ve FMD ol¢iimlerinin
diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tespitinde de yararli olacagi

kanaatindeyiz.
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6. OZET

TiP 2 DIYABETIK HASTALARDA URIK ASIiT ARTISININ ENDOTEL
FONKSIYONLARINA ETKIiSi

Tip 2 diyabetik hasta grubunda endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve
endotel disfonksiyonunun geriye c¢evrilebilmesi kardiyovaskiiler mortalitenin
azaltilmas1 bakimindan Onem tagimaktadir. Serum iirik asit diizeylerinin
hipertansiyon ve vaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu epidemiyolojik calismalarda
gosterilmistir. Daha az agiklanabilmis olan nokta hiperiiriseminin bu hastaliklarin
gelisimindeki roliidiir. Bu ¢alismada Tip 2 diyabetik hasta grubunda hiperiiriseminin
endotel disfonksiyonu ile iligkisi arastirildi.

Calisma grubuna Tip 2 diyabeti olan ve serum {irik asit diizeyleri 5.5 mg/dl ve
tizerinde olan hastalar alindi. Kontrol grubuna Tip 2 diyabetik, serum iirik asit diizeyi
5.5 mg/dl nin altinda olan ve diyabet yas1, VKI, HT 6ykiisii, hiperlipidemi ve sigara
kullanim1 agisindan calisgma grubu ile benzer ozelliklere sahip hastalar alindi.
Hastalarin endotel fonksiyonlar1 6n kolda akima bagh dilatasyonun ol¢iimii ile
degerlendirildi.

Her iki grubun erkek- kadin dagilimi, yas ortalamasi, diyabet yasi, VKI, kan
basinglari, lipid diizeyleri ve sigara kullanimlart benzerdi. Her iki grup
karsilastirildiginda serum iirik asit diizeyi 5.5 mg/dl ve iizerinde olan grupta akima
bagh dilatasyonun diger gruba gore belirgin azalmis oldugu goriildii (%7+ 4,5e
karsin 9,8% 5,1, p=0.02). Tek yonlii analizlerde iirik asit diizeylerinin akima bagl
dilatasyon ile ters iliskili oldugu goriildii. FMD ile negatif korelasyon gosteren diger
faktorler VKI, kan basinci ve mikroalbuminiiri idi.

Sonugta diyabetik hastalarda hiperiirisemi endotel disfonksiyonu ile iligkili
bulunmustur. Diyabete bagli komplikasyonlarin takibinde serum iirik asit diizeyi
Olctimiiniin katki saglayacag, iirik asitin komplikasyonlarin onlenmesinde tedavinin
yeni bir hedefi olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Endotel disfonksiyonu, Hiperiirisemi, Tip 2 diyabetes
mellitus, Urik asit
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SUMMARY

EFFECTS OF HYPERURICEMIA ON ENDOTHELIAL FUNCTION IN
TYPE 2 DIABETIC PATIENTS

In type 2 diabetic group it is very important to evaluate the endothelial
dysfunction and to return it back to reduce the cardiovascular mortality. It has been
shown that the serum uric acid level is associated with hypertension and vascular
disease. The point that is not understood well is the role of uric acid in the
pathogenesis of the disease. In this study, we aimed to search the effects of
hyperuricemia on endothelial function in type 2 diabetic patient group.

We enrolled the patients with type 2 diabetes and serum uric acid level 5.5
mg/dl and higher in the study group. Control group was chosen as type 2 diabetic,
serum uric acid level less than 5.5 mg/dl and similar with the study group for diabetic
age, body mass index, hypertension, hyperlipidemia and tobacco use. Endothelial
function was measured by the fore-arm flow mediated dilatation.

Two groups were similar for sex, age, diabetic age, BMI, blood pressure, serum
lipids and smoking. Flow mediated dilatation was lower in patients with serum uric
acid levelmore than 5.5 mg/dl (%7+ 4,5 versus 9,81 5,1, p=0.02). Univariate analysis
showed a negative relationship between uric acid and FMD.The other factors
negative corelated with FMD were BMI, blood pressure and microalbuminuria.

As a result hyperuricemia is associated with endothelial dysfunction in diabetic
patients. Serum uric acid level may be a useful marker in the follow of diabetic
complications, and uric acid can be a new target of theraphy.

Key words: Endotelial dysfunction, Hyperuricemia, Type 2 Diabetes Mellitus,
Uric Acid
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