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ÖZET

Ürik asit pürin metabolizmasının son ürünüdür. Hiperürisemi ile hipertansiyon

ve kardiyovasküler hastalık gelişim riskinde artış olduğu bilinmektedir. Ayrıca

diyabetik hastalarda yüksek ürik asit düzeyleri, ilerleyici böbrek hastalığı gelişimi için

de bir risk faktörüdür. Ürik asit, juksta glomerüler renin artışı ve maküla densa nöronal

nitrik oksit sentetaz (NOS) azalmasına yol açar. Hiperürisemi glomerüler

hipertansiyona ve renal afferent arteriol duvar kalınlaşmasına da yol açarak renal hasara

neden olur.

Bu çalışmanın amacı ürik asidin bu önemli etkilerine dayanarak diyabetiklerde

hipertansiyondan bağımsız olarak yükselmiş ürik asit düzeylerinin, böbreklerde yol

açtığı hasarın idrar albümin atılım düzeyi ile ilişkisini araştırmaktır.

Çalışmaya 40’ı erkek ve 48’i kadın toplam 88 Tip 2 diyabetik birey ve 14’ü

erkek 13’ü kadın toplam 27 sağlıklı birey alındı. Diyabetik bireyler normoalbümünüri,

mikroalbümünüri ve makroalbümünüri olmak üzere 3 gruba ayrıldı.

Çalışmaya alınan olguların fizik muayeneleri yapıldı, boy ve kiloları ölçülerek

vücut kitle indeksi (VKİ) hesaplandı. Oniki saatlik açlıktan sonra venöz kan örnekleri

alındı. Albümünüri için 12 saatlik açlığı takiben 24 saatlik idrar toplandı.

Hastaların serum ürik asit düzeyleri ile proteinüri, TG, VKİ, yaş arasında pozitif

bir ilişki, GFR ile negatif bir ilişki bulundu ve bu ilişki istatistiki olarak anlamlıydı.

Cinsiyetler arasında yapılan karşılaştırmada erkek ve kadında GFR, VKİ ve albuminüri

arasındaki korelasyon önemli bulunmuştur (p<0.05). Erkek ve kadın arasındaki SÜA

düzeyleri karşılaştırıldığında erkeklerle (5.51 ±1.51 mg/dl), kadınlar (4.88±1.31 mg/dl)

arasındaki farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05).

Sonuç olarak ÜA sadece KVS hastalıklarında değil, aynı zamanda idrar

albümün atılım düzeyini arttırarak böbrek hasarında da bir risk faktörü olmaktadır. DM

hastalarında hiperüriseminin çok yaygın olması ve ilaçlarla SÜA’nın kolayca

düşürülebildiği göz önüne alınırsa ilerleyici böbrek hasarına gidişin yavaşlatılabileceği

düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ürik asit, albuminüri, tip 2 diyabet.
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SUMMARY

Uric acid is the end product of purine metabolism. It is a well-known fact that

hyperuricemia increases the risk of hypertension and cardiovascular disease

development. Also increased uric acid levels is a risk factor for diabetic patients in

development of progressive renal disease. Uric acid increases juxtaglomerular renin and

decreases  neuronal nitric oxside synthetase in macula densa. Hyperuricemia causes

renal damage by causing glomerular hypertension and by inducing thickening in renal

afferent arterioler wall.

The purpose of this study is to investigate the association of urinary albumin

excretion with uric acid levels which increasing independently from hypertension in

diabetic patients.

A total of 88 type 2 diabetic patients (40 male, 48 female) and 27 healthy

controls (14 male, 13 female) were included in the study. Diabetic patients were

divided into 3 groups named as normoalbuminuria, microalbuminuria and

macroalbuminuria.

Physical examinations of the patients and the control group were made, their

height and body weights were noted. Their serum were obtained after a twelve hours

fasting period. Urine was collected for 24 hours after 12 hours of fasting period for

albuminuria.

There was a posivitely significant correlation of serum uric acid levels with

proteinuria, triglyceride, body mass index and age. We also found a statistically

significant difference between males and females in their glomerular filtration rate,

body weights ındex  and albuminuria levels. Serum uric acid levels between the males

(5.51±1.51) and famales (4,88±1,31) were significantly different (p<0,05).

In conclusion, uric acid is not only a risk factor for cardiovascular disease  but

becomes also a risk factor for renal damage by increasing urinary albumin excretion.

Hyperuricemia is  common in diabetic patients and we propose that renal progression of

renal disease in diabetic patients can be slowed down as serum uric acid can easily be

decreased by drugs.

Key words: Uric acid, albuminuria, type 2 diabetes mellitus.
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1.GİRİŞ VE AMAÇ

Ürik asit (ÜA) insanlarda pürin metobolizmasının son ürünüdür ve yaklaşık

olarak üçte ikisi böbrek tarafından atılır (1). Böbrek yetmezliği olan hastalarda daha

belirgin olmak üzere gastrointestinal sistem atılımı da gözlemlenmiştir (2).

Yükselmiş ürik asit düzeyleri, artmış üretim ya da azalmış atılım sonucu da oluşur.

Artmış üretim pürinden zengin diyet alımı, alkol, bazı genetik bozuklukları (Lesch-

Nyhan sendromu) ya da hücrelerin artmış döngüsü (myeloproliferatif hastalıklar ya

da tümör lizis sedromu) sonucunda oluşabilir (1,3). Diğer taraftan azalmış renal

atılım; azalmış glomerül filtrasyon hızına, diüretik kullanımı sonrası volüm

azalmasına, artmış tübüler reabsorpsiyona, laktat ya da ketoasitler tarafından anyon-

exchange transport önlenmesine bağlı olarak oluşabilir (1,3).

Hiperürüsemi, hipertansiyon ve kardiyovasküler olayların artmış riski ile

ilişkilendirilmiştir (1,3,4). Son zamanlarda yapılan bir takip çalışması göstermiştir ki

ürik asit düzeyleri 8 mg/dl’nin üzerinde olan kişiler 5 mg/dl’nin altında olan kişilerle

kıyaslandığında iki yıl içinde böbrek yetmezliği gelişme riski erkeklerde 2.9

kadınlarda ise 10 kat artmıştır (5). Benzer şekilde İtalya’da yapılan bir çalışmada da

ürik asit düzeyleri yüksek bulunan diyabetiklerde, ilerleyici böbrek hastalığı riskinin

artmış olduğu gösterilmiştir (4). Bu çalışmalar artmış ürik asit düzeylerinin

böbreklere zararı olabileceğini ve böbrek hastalıklarının seyrinin belirlenmesinde

kullanılabileceğini göstermektedir.

Son zamanlarda geliştirilmiş hayvan modelinde, fareler oxonik asit ile

beslenerek akut renal yetmezlik ve ürat kristal birikimi olmadan hafif hiperürisemi

oluşturulmuştur. Burada kronik hiperüriseminin böbrek yetmezliğine neden olduğu

görülmüştür (6). İnsanlarda sadece ürat kristal birikiminin böbrek hasarına yol

açmadığı hafif hiperüriseminin böbrek hasarı yaptığı görülmüştür (6). Bu farelerde

üç haftalık oxonik asit verilmesi sonrası hafif hiperürisemi sağlanarak hipertansiyon

da gözlenmiştir. Bunun da mekanizmasının artmış juxtaglomerular renin ve azalmış

makula densa nöronal nitrik oksit sentetaz (NOS) aktivitesine bağlı olabileceği

düşünülmektedir (7). Ürik asit düzeylerini allopurinol (ksantin oksidaz inhibitorü) ya
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da benziodaron (ürikozürik ajan) ile düşürmek bu hayvanlarda hipertansiyon

gelişimini önleyebilir (7). Buna ek olarak hafif hiperürisemi glomerüler

hipertansiyona (8) ve renal afferent kalınlaşmasına (9) yol açarak renal hastalık

ilerlemesini arttırır.

Albuminüri ve glomerüloskleroz altı aylık uzamış bir hiperürisemi dönemi

sonrası gelişir (11). Hipertansiyonun hidroklorotiazid ile tedavisi glomerüler

hipertrofiyi önlemede başarısız iken, enalapril ile tedavi kan basıncı kontrolünde

kıyaslanabilir bir başarı sağladığı halde kısmi olarak glomerüler hipertrofiyi önler.

Bu bize hiperüriseminin uyardığı glomerüler hipertrofinin kan basıncından bağımsız

olduğunu ve renin-angiotensin sistemi aktivasyonunun ürik asit tarafından

oluşturulan glomerüler hipertrofi ile kısmi olarak açıklanabileceğini gösterir (11).

Ürik asitin hayvan modellerinde böbrekler üzerine olan etkilerine dayanarak,

diyabetiklerde de hipertansiyondan bağımsız olarak yükselmiş ürik asit düzeylerinin,

idrar albumin atılımında artışa yol açabileceği düşünülmektedir (11).

Bu çalışmada Tip II diyabetes mellituslu (DM) hastalarda üriner albumin

atılımı ile serum ürik asit düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştırmayı planladık.
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2.GENEL BİLGİLER

2.1.Diabetes Mellitus

2.1.1.Tanım

Diabetes mellitus, insülin salgısının mutlak veya göreceli eksikliği ve/veya

insülin direnci ile oluşan hiperglisemi ile kendini gösteren, karbonhidrat, yağ ve

protein metabolizma bozukluğudur (12). İnsülin yetersizliği insülin salınımının tam

ya da kısmi salınım kusuruna ya da göreceli olarak insülin direncine bağlıdır (13,15).

Hastalığın seyrinde retinopati, nöropati, nefropati gibi mikrovasküler

komplikasyonlar ve miyokard infarktüsü (MI), inme, periferik arter hastalığı gibi

makrovasküler komplikasyonlar sıklıkla gelişmektedir (14).

2.1.2 Epidemiyoloji

Dünyada 150 milyon civarında diyabet hastasının olduğu ve önümüzdeki on

yıl içerisinde bunun iki katına çıkabileceği hesaplanmaktadır. Bu artış özellikle tip 2

DM prevalansının artışına bağlıdır. DM prevalansının dramatik olarak artması

genetik faktörler yanında yaşam süresinin uzaması, obezite, fiziksel inaktivitenin

önemli bir sonucudur.

Diyabet insidansı farklı etnik gruplar ve ülkeler arasında farklılık göstermekle

beraber, genellikle Tip 2 DM ortalama %5-10, Tip 1 DM ise %0.5-1 civarındadır.

Ülkemizde yapılan Türk Diabet Epidemiyolojisi (TURDEP) çalışmasında

(18) tip 2 DM prevalansının %7.2 olduğu, 2000 yılı nüfus sayısına göre 4.9 milyon

diyabetli hasta olduğu tespit edilmiştir. Türkiye’de Bozulmuş Glikoz Toleransı (IGT)

%6.7 olarak bildirilmektedir. Türkiye’de 2.6 milyon diyabetli, 1.6 milyon

prediyabetli birey vardır. Yani hastaların 1/3’ü diyabetli olduklarını

bilmemektedirler. Diyabet sıklığı, 60 yaş üzerinde %20’yi aşmaktadır (16-18).

Avrupa’da yapılan son çalışmalar, tip 2 DM’tan önce gelen Bozulmuş Açlık

Glikozu (IFG) ve IGT’nin giderek arttığına ve özellikle yaş ilerledikçe daha fazla

görüldüğüne işaret etmektedir. IGT’nin 20-44 yaş grubunda %3-5 olan prevalansı,

65-74 yaş grubunda %20-30’a yükselmektedir (19).

2.1.3 Sınıflaması

Amerikan Diabet Cemiyetinin (ADA) 1997 raporuna göre diabetes mellitus

şu şekilde sınıflandırılır (16,20,21).

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus
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1. Otoimmun nedenli

2. İdiyopatik

II. Tip 2 Diyabetes Mellitus

1. Periferik insülin direnci ön planda

2. İnsülin sekresyonu yetmezliği ön planda

III. Diğer spesifik tipler

1. Hücre fonksiyonunun genetik defektleri

· Kromozom 12, HNF-1a  (MODY3 Maturity Onset Diyabetes of

the Young)

· Kromozom 7, glukokinaz  (MODY 2)

· Kromozom 20, HNF-4a  (MODY 1)

· Mitokondrial DNA

· Diğerleri

2. İnsülin fonksiyonunda genetik defektler

· Tip A insülin direnci

· Leprechaunism

· Rabson-Mendenhall Sendromu

· Lipoatrofik diyabet

· Diğerleri

3. Ekzokrin pankreas hastalıkları

· Pankreatitler

· Travmal pankreatektomi

· Neoplaziler

· Kistik fibroz

· Hemakromatoz

· Fibrokalküloz pankreatopati

· Diğerleri

4. Endokrinopatiler

· Akromegali

· Cushing Sendromu

· Glukogonoma

· Feokromositoma

· Hipertiroidi
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· Somatostatinoma

· Aldosteronoma

· Diğerleri

5. İlaç ve kimyasal sebepler

· Vakor

· Pentamidin

· Nikotinik asit

· Glukokortikoidler

· Tiroid hormonları

· Diazoksit

· Beta-adrenerjik agonistler

· Tiazidler

· Dilantin

· Alfa- interferon

· Diğerleri

6. Enfeksiyonlar

· Konjenital rubella

· Sitomegalovirus enfeksiyonu

· Diğerleri

7. Otoimmun diyabetin nadir formları

· Stiff-man Sendromu

· Anti-insülin reseptör antikorları

· Diğerleri

8. Diğer genetik hastalıklar

· Down Sendromu

· Klinifelter Sendromu

· Turner Sendromu

· Friedreich ataksisi

· Huntington koresi

· Laurence-Moon-Biedl Sendromu

· Wolfram Sendromu

· Myotonik distorfi

· Porfiri
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· Prader Willi Sendromu

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.1.4 Tanı

DM’nin tanı kriterleri 1997 ve 2004 yılında ADA, 1999 yılında Dünya Sağlık

Örgütü (WHO) tarafından yeniden düzenlenmiştir.

Diyabet tanısı için kan glikoz ölçümü ve Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)

en sık kullanılan testlerdir. Früktozamin ve glukozillenmiş hemoglobin A1c (HbA1c)

değerleri henüz tanı testi olarak yer almamışlardır.

Laboratuvarlarda kullanılan otomatik analiz cihazları plazma ve serum ile

çalışmakta olduğundan kan glikozu yaygın olarak plazma ve serum örneklerinde

ölçülmektedir. Plazma ve serumdaki kan glikozu, tam kan glikozu değerinden %5

kadar fazladır.

ADA’nın 1997 ve WHO’nun 1999 yılı raporlarındaki kriterlere göre:

1.Günün herhangi bir saatinde, aç veya tok olunmasına bakılmaksızın ölçülen

plazma glikoz düzeyinin 200 mg/dl (11.1 mmol/L)’ye eşit veya üzerinde olması ve

beraberinde poliüri, polidipsi, glikozüri, ketonüri ve açıklanamayan ağırlık kaybı gibi

diyabet semptomlarının bulunması.

2.En az 8 saatlik tam açlık sonrası, açlık plazma glikoz düzeyinin 2 kez 126

mg/dl (7,0 mmol/L)’ye eşit veya üzerinde olması.

3.75 gr’lık oral glikoz tolerans testi sırasında 2. saat plazma glikoz düzeyinin

200 mg/dl’ye eşit veya üzerinde olması.

DM tanısı için yeterli bulunmaktadır.

Hipergliseminin ve metabolik ayarsızlığın belirgin olmadığı durumlarda

testler tekrar edilmelidir. 3. kriter olan OGTT’nin rutin olarak uygulanması

önerilmez.

Diyabet için yüksek risk taşıyan bireyler, tanı amaçlı olarak OGTT ile

değerlendirilmelidir (22-25).

Tip 2 DM’in yüksek risk grupları: (16, 27, 28)

1. Soygeçmişinde diyabet öyküsü

2. Obezite (VKİ ³ 27 kg/m2, bel/kalça oranı > 1.0 ve/veya android obez)

3. Yaş ³ 45

4. Irk, etnisite (Hispanik Amerikalılar, Pasifik adalılar, vs.)
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5. Gestasyonel diyabet veya makrozomi öyküsü ( ³ 4 kg)

6. Glikozüri

7. Diyabetojenik ilaç kullanımı

8 Sekonder diyabete yol açabilecek hastalığı olanlar

9. Polikistik over sendromu

10. Daha önce IFG veya IGT tanısı alanlar

11. Hipertansiyon (Kan basıncı ³ 140/90 mmHg)

12. Yüksek dansiteli kolesterol (HDL) kolesterol değeri 35 mg/dl’den az

ve/veya trigliserid (TG) değeri 250 mg/dl’den fazla olanlar

ADA, 1997 yılında açlık plazma glikoz düzeyinin sınır değerinde bir

değişiklik yaparak 140 mg/dl yerine 126 mg/dl değerini diyabet tanısı için sınır değer

olarak kabul etmiştir. 2004 yılında yeni bir değişiklikle alt sınır 100 mg/dl’ye

indirilmiştir. Açlık plazma glikoz düzeyi artık 100 mg/dl’nin altında ise normal kabul

edilir. Ayrıca ADA, 1997 kılavuzunda, açlık plazma glisemisinin 110 mg/dl ile 126

mg/dl arasındaki değeri için IFG adını verdiği yeni bir tanımlama önermiştir. OGTT

ile 2. saat plazma glikoz düzeyinin 140-200 mg/dl arasında saptanmasına IGT veya

bozulmuş glikoz toleransı adı verilir (22,23).

Standart OGTT protokolü: (28)

•Testten önce en az 3 gün > 200 g karbonhidrat içeren diyet alınmalı

•Enfeksiyon, diğer akut hastalıklar, ağır stres, uzun sürmüş inaktivite,

aşırı fizik aktivite bulunmamalı

•Kortikosteroidler, diüretikler, oral kontraseptifler, difenilhidantoin,

psikotrop ajanlar, tiroksin, beta-blokerler, nikotinik asit gibi ilaçlar testten en az 1

hafta önce kesilmeli

•Malabsorbsiyonlarda, ağır karaciğer ve böbrek hasarında, hipopotasemi

durumunda, Addison Hastalığı, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali,

feokromositoma gibi hastalıkların aktif dönemlerinde test ertelenmelidir.

OGTT uygulanması: (28)

•9-16 saatlik açlık sonrası sabah saat 8.00’da teste başlanır (Açlık

periyodunda sadece su içilmesine izin verilir).

•300 ml suda eritilmiş 75 gr glikoz 5 dakikada içirilir.
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•0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda glikoz ölçümü için kan alınır.

Plazmada glikoz ölçümleri glikoz oksidaz metodu ile çalışılır.

•Glisemi tayini hemen yapılmayacak ise, kan örnekleri sodyum flüorid (1

ml kan için 6 mg) içeren tüplerde toplanarak santrifüje edilir, plazması ayrılır, glikoz

ölçümüne kadar dondurucuda saklanır.

•OGTT esnasında idrarda glikoz bakmaya gerek yoktur.

•Test süresince sigara içilmemeli, dolaşılmamalı ve tam bir inaktivite

sağlanmalıdır.

Diyabet tanısının basitleştirilmesi ile hatasız bir şekilde diyabet tanısı konulan

bireylerin sayısını arttırmak mümkün olabilir (29). Bu hastalığın ileri döneminde

gelişebilecek mikro ve makrovasküler komplikasyonların daha iyi önlenebilmesi

tanının erken konulması ve metabolik kontrolün iyi yapılması ile mümkün olacaktır.

Yapılan çeşitli çalışmalarda, bozulmuş glikoz toleransı olan hastalarda diyabetin

kardiyovasküler komplikasyonlarının görülme riskinin %26, 10 yıl içinde diyabet

geliştirme riskinin ise %30 civarında olduğu gösterilmiştir. Bu dönemin de, tanıdan

2-12 yıl önce oluştuğu bildirilmektedir (26). O halde, diyabetin komplikasyonları,

klasik semptomların ortaya çıkmasından yıllar önce oluşmaya başlamaktadır. Erken

tanı ve erken tedaviyi mümkün kılabilecek parametreler ile ilgili çalışmalar

yapılmaktadır (17, 28, 30).

Tablo 2.1: DM ve glukoz intoleransı tanı kriterleri (17)

ADA (1997) WHO (1999) ADA (2004)

DİYABET

 *Açlık ³126 mg/dl veya ³126 mg/dl ve  

 **OGTT 2.st ³200 mg/dl ³200 mg/dl  

BOZULMUŞ AÇLIK GLUKOZU

 Açlık 110-125 mg/dl 110-125 mg/dl  100-125 mg/dl

 OGTT 2.st - <140 mg/dl

BOZULMUŞ GLUKOZ TOLERANSI

 Açlık - <126 mg/dl

 OGTT 2.st 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl

*Açlık en azından son 8 saattir kalori alınmamasıdır **OGTT (Oral glukoz tolerans

testi): Dünya Sağlık Örgütünün tanımladığı şekilde 75 gr glukoz ile yapılır (21).
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2.1.5.Fizyopatolojisi:

Diyabetes mellitusun oluşumunda bilinen birincil sebepler; insülin yokluğu,

yetersizliği veya insülin reseptörlerinin insüline direncidir. Bu olayların etyolojik

nedeni henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Diyabetin genetik ve çevresel etkiler

sonucu geliştiği kabul görmektedir.

2.1.5.1.Glikoz Homeostazının Düzenlenmesi

Kan glikoz düzeyleri, karaciğerde glikoz üretimi ve insüline bağımlı dokular

(yağ ve kas) ile insüline bağımlı olmayan dokularda (beyin, böbrek, eritrosit)

glikozun kullanımı arasındaki denge sayesinde sağlanır. Bu denge pankreas endokrin

hormonları olan insülin ve glukagon tarafından idare edilir (28).

Kan şekerinin kaynaklarından biri besinlerle alınan karbonhidrat, diğeri ise

karaciğerdir. Açlık halinde karaciğer tek kaynak olmaktadır (31). Sağlıklı insanlarda

açken karaciğerde glikoneogenez ve glikojenoliz (sırasıyla aminoasitlerden ve

glikojenden glikoz yapılması) üzerinden gerçekleşen glikoz yapımının glikoz

kullanımı ile aynı miktarda olması, plazma glikoz düzeylerinin kontrol altında

tutulması ile sonuçlanır (25).

Yemek sonrası karaciğerden glikoz çıkışı ile dokular tarafından alınıp

kullanılan glikoz miktarı arasındaki bu denge bozulur, kandaki glikoz düzeyi yükselir

 ve bu durumda, pankreas beta hücrelerinden salgılanan polipeptid yapılı hormon

(insülin) glikoz homeostazının devamında esas rolünü üstlenir. İnsülin, karaciğerde

glikoz yapımını baskılar (glikojenolizi ve glikoneogenezi), periferik dokularda yağ

ve kaslarda glikozun alınımını ve kullanımını arttırır (17,25,28).

İnsülin sekresyon evreleri:

1. Erken faz: Erken insülin sekresyonu ilk 8-10 dakikada gerçekleşir.

İnsülinin büyük kısmı bu sürede salınır. Bu dönemde depolanmış olan insülinin

salındığı düşünülmektedir.

2. Geç faz: Erken fazı takiben uyarı devam ediyorsa ikinci salgı dönemi

başlar. 2-3 saat içerisinde artarak devam eder. Bu devrede yeni sentezlenen insülinin

de salındığı düşünülmektedir.

3. Üçüncü saatten sonra başlayan ve 24-36 saat süren bu fazda insülin spontan

olarak azalmaya devam eder. Bu dönem, bazal insülin salınımı olan fazdır (30, 31).

2.1.5.2.Tip 1 Diyabetes Mellitus
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Pankreas beta hücrelerinin, selektif ve ilerleyici harabiyetine bağlı tüm DM

hastalarını kapsamaktadır. Mutlak insülin yetersizliği ile ortaya çıkan tablodur.

Diyabet populasyonunun yaklasık %10’u tip 1 DM’dir. Etyolojisinde genetik eğilim

ve çevresel faktörler sorumlu tutulmaktadır. Genellikle 35 yaşın altında ortaya çıkar.

En yüksek görüldüğü yaş aralığı 8-14 yaşlarıdır. Bununla birlikte ileri yaşlarda da

görülebilir (25).

Otoimmun (Tip1A) ve idiopatik (Tip1B) olmak üzere iki alt gruba

ayrılmaktadır. Otoimmun tipte, hastalığın başlangıcında ve hastaların çok büyük bir

bölümünün serumunda endokrin pankreas hücrelerinin sitoplazmasına adacık hücresi

antikorları (ICA) ve/veya glutamik asit dekarboksilaza karşı gelişen antikorlar (anti

GAD), insülin otoantikorları (IAA), tirozin fosfataza karşı gelişen antikorlar (IA-2,

IA-2 beta) ve adacık hücresi yüzey antikorlarına (ICSA) karşı meydana gelmiş

antikorlar vardır. Bu antikorlar pankreas harabiyeti ile birlikte ortadan kaybolurlar.

İdiyopatik tipte otoimmun beta hücre harabiyeti ve immunolojik bulgular görülmez

(32,33).

Tip 1 DM genellikle hızlı gelişir, ancak bazı hastalarda ise yıllar süren yavaş

bir gelişim gösterebilir. Böyle hastalarda klinik, tip 2 diyabetes mellitus gibi

seyreder, farklı olarak bu hastalar şişman değildirler. LADA (Latent Autoimmun

Diabetes of Adults) veya SODA (Slow Onset Diabetes of Adults) olarak

adlandırılırlar. LADA veya SODA yetişkindeki geç otoimmun diyabetes mellitustur.

İnsülin eksikliği yavaş yavaş artar. Başlangıçta hafif seyirli ve diyetle regüle olabilen

bir tablo gösterirken yıllar içinde giderek artan adacık hücre harabiyeti sonucu

hastalar insüline bağımlı hale gelir (25,32).

Tip 1 diyabetin ailesel geçiş oranı yüksektir. Kuvvetli İnsan Lökosit Antijen

(HLA) ilişkisi vardır. HLA antijenlerinin varlığı tip 1 diyabet riskinin artmış

olduğuna işarettir. Uygun HLA birliktelikleri taşıyan, ICA veya diğer adacık

antikorları pozitif bulunan ve intravenöz glukagon verildiğinde C-peptid düzeyi

yükselmeyen bir hastada diyabet, büyük olasılıkla tip 1 diyabettir.

2.1.5.3.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM, 3 ana patolojik bozukluk ile karakterizedir (13):

1) Karaciğerde glukoz üretiminin artışı

2) Bozulmuş insülin sekresyonu
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3) Çevresel insülin direnci

Karaciğer glukoz üretiminde artış:

Diabetli olmayan bir kişide 12 saatlik bir açlıktan sonra sabah kan şekerinin

düşük olmamasını sağlayan %70’i glikojenoliz ile %30’u ise glikoneogenez ile

karaciğerde üretilen glukozdur (38). İnsülin sekresyonunun erken fazı bozulduğunda,

portal vendeki insülin konsantrasyonu yemek yedikten sonra düşük kalır ve hepatik

glukoz yapımı baskılanamaz (14). Karaciğerde glikoneogenez ve bunun sonucunda

da karaciğer glukoz üretimi artar (39).

Göreceli insülin yetersizliği ile birlikte pankreas beta hücrelerinin

fonksiyon bozukluğu:

İnsülin duyarlılığı, beta hücresinde insülin cevabının belirlenmesinde önemli

rol oynar (14). Tip 2 DM hastalarında normal glukoz toleransını sağlamak için

insülin sekresyonu ilk başta artar (13). Tip 2 diyabetin gelişmesinde insülin direnci

ve insülin salgısı birbirini dengelemeye çalışır. İnsülin salgısı direnç karşısında

yetersiz kaldığında IGT ve sonunda DM ortaya çıkar (40). Glukoz tarafından

uyarılan pankreas beta hücrelerinin insülin sekresyonu sürecinde biri hızlı ve kısa,

diğeri yavaş ve uzun süreli insülin salgısı fazı olmak üzere iki faz dikkati çeker (39).

Diyabetiklerde insülin salınımının ilk fazı belirsiz veya ortadan tamamen kalkmış

iken ikinci fazı hiperinsülinemiyle sonuçlanacak şekilde artmış ya da uzamıştır (14).

Birinci faz insülin cevabı yokluğu, postprandial erken dönemde plazma glukozunun

regüle edilmesinde zorluk yaratmaktadır. Geç hiperinsülinemi ise hastalığın klinik

olarak aşikar hale gelmesinden önceki dönemlerde gözlenen reaktif hipoglisemi

nedenidir (38).

İnkretin hormonları, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), gastrik inhibitör

peptidler (GIP-1 ve GIP-2) yemeği takiben ince bağırsaktan salınırlar. Bunlar beta

hücrelerini doğrudan uyararak glukoza duyarlılığını arttırırlar (14). Tip 2 DM’de

GLP-1, GIP-1, GIP-2 konsantrasyonları düşük bulunmuşlar. Bu da patogenezde

etkili olabilir (38).

Zaman içerisinde beta hücresinde azalma, hastalığın gidişini etkileyen bir

faktördür (38).  Tip 2 diyabet tanısı konulduğunda beta hücre fonksiyonunun

yaklaşık %50’si kaybolmuştur (14). Uzun süreli tip 2 DM’de amylin (adacık amyloid
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polipeptid) beta hücreleri tarafından salınır ve pankreas adacıklarında yoğun bir

şekilde birikir (13). Bu birikim beta hücresi kaybına neden olabilir (38).

Sürekli kanda glukoz ve serbest yağ asidlerinin yüksekliği beta hücresi

üzerine etki ederek, yaygın adı ile glikotoksisite ve lipotoksisite yolu ile tip 2 DM

oluşumuna katkıda bulunmaktadır (13,14,38).

İnsülin Direnci:

İnsülin direnci, insülinin etkisinin azalması ve belirli miktarda insülin ile

beklenenin altında cevap alınmasıdır. Mutlak insülin direnci yaşamla

bağdaşmayacağından bu nisbi bir dirençtir (41). Plazma insülini belirli kan şekeri

düzeyine göre bulunması gereken konsantrasyonunun çok üzerinde ise

hiperinsülinemi ve insülin direncinden bahsedilir (42). İlk olarak 1939 yılında

Himswart  tarafından “diyabetik hastalarda dokuların insülin etkilerine karşı

duyarlılığını kaybetmesi” şeklinde tanımlanan insülin direnci, bugün egzojen ve

endojen insüline vücudun bozulmuş biyolojik cevabı olarak tanımlanmaktadır.

Bozulan bu biyolojik cevap, metabolik (karbonhidrad, lipid ve protein

metabolizması) veya mitojenik (büyüme, farklılaşma, DNA sentezinde yavaşlama ve

gen transkripsiyonunda bozulma gibi) olabilir (43). İnsülin salınışından etkilerinin

ortaya çıkmasına kadar geçen her basamakta oluşabilecek bozukluk insülin direncine

yol açabilir (44).

2.1.6.Tip 2 Diyabetes Mellitusun Klinik Evreleri

Tip 2 diyabette klinik dönemler, bozulmuş açlık glikozu (IFG), bozulmuş

glikoz toleransı (IGT) ve tip 2 diyabet olarak özetlenebilir (26).

IFG ve IGT olan kişiler yüksek DM riski taşırlar, ancak tüm IGT’li kişilerde

DM gelişmez ve bazıları normal glikoz toleransına dönüşür. Diğerleri ise yıllarca

IGT ile yaşamaya devam ederler. DM gelişmedikçe bu kişilerde DM’a spesifik

mikrovasküler komplikasyonlar görülmez. Fakat bir bölümünde, normalden daha

fazla makrovasküler komplikasyon görülebilir (45).

IFG; açlık plazma glikoz düzeyi 100-126 mg/dl (ADA 2004 kriterine göre)

arasındaddır. OGTT ile 2. saat plazma glikoz düzeyi 140 mg/dl’nin altında bulunan

bu hastalarda açlık glisemi homeostazı bozukluğu söz konusudur (36). Ancak bu

durum diyabet tanısı için yeterli değildir.
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IGT; bozulmuş glikoz toleransını tanımlayabilmek için OGTT yapmak

gereklidir. OGGT’de 2. saat plazma glikoz düzeyi 140-200 mg/dl (ADA 2004’e

göre) tespit edilen vakalarda glikoz toleransı bozukluğu söz konusudur ve IGT olarak

adlandırılır.  Bu  grup  hastalarda  klinik  diyabet  henüz  ortaya  çıkmamıştır.  Üstelik

çoğu, günlük yaşamlarında öglisemiktirler.

IGT genellikle IFG ile birliktedir. Ancak IGT’de karaciğerden glikoz çıkışını

engelleyerek açlık hiperglisemisi olmayacak kadar insülin etkisi mevcut olduğundan

postprandiyal hiperglisemi IGT için daha duyarlı bir göstergedir.

IFG ve IGT’nin görülme sıklığı yaş ilerledikçe artar (45).

IGT ve IFG olan hastaları tanımlamak önemlidir, çünkü bu grup prediyabeti

temsil eder (46). Gelecekte tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovasküler hastalıklar

için risk faktörüdürler. Şu andaki ortak fikir, her yıl IFG ve IGT’li kişilerin %2-

5’inin açık diyabetes mellitusa ilerlediğidir. Bu oran 10 yıl içinde %30 civarına

varmaktadır (45). Bir çalısmada, IGT veya IFG’si olan kişilerin %60’ında 5 yıl

içinde diyabetes mellitus gelişebileceği iddia edilmiştir (47).

Beta hücre disfonksiyonu ve insülin direncinin ilerlemesi ile tip 2 DM ortaya

çıkar (48). Aşikar tip 2 DM’ta ise açlık hiperglisemisi ve postprandiyal

hiperglisemide artış karakteristiktir. Bu duruma, hepatik glikoz yapımının

baskılanamaması ve periferik glikoz kullanımının azalması neden olmaktadır.

Diyabet tanısı konulduktan sonraki dönemlerde insülin direnci artışı ve beta

hücre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz I adını alan bu

dönemde, yaşam kalitesini arttırıcı yöntemler ve bazı oral ilaçlar uygulanarak

glisemik kontrol elde edilmeye çalışılmakta, daha sonraki faz II döneminde glisemik

kontrol sağlanması çeşitli oral ilaç kombinasyonları ile mümkün olabilmektedir. Son

dönemde ise, insülin replasman tedavileri uygulanması gerekmektedir. Tip 2

diyabetiklerde sekonder direnç adını alan bu döneme geçişin %2-5 hasta/yıl olduğu

bildirilmektedir (26).

2.1.7. Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonları

2.1.7.1.Hipoglisemi

Diyabetin akut komplikasyonlarından en sık görüleni hipoglisemidir.

Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya

çıkmaktadır. Hipoglisemi, insülin kullanan diyabetiklerde daha sık görülürken

sülfonilüre kullananlarda daha nadir olarak ortaya çıkmaktadır. Hipoglisemi masum



14

bir komplikasyon olmayıp kalıcı nörolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit

agregasyonunu arttırarak diyabetin vasküler komplikasyonlarını daha da

ağırlaştırabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gerçek glisemi kontrolünün sağlanmasını

önlemektedir. Dolayısıyla agresif tedaviye rağmen komplikasyonlar gelişebilir (34,

49).

2.1.7.2.Diyabetik Hiperozmolar Non-Ketotik Koma

Ketoasidoz olmaksızın ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,

dehidratasyon ve mental değişiklikler ile karakterize, mortalite oranı yüksek ve

genelde ileri yaş grubunda görülen bir komplikasyondur (26,50). Bu vakalarda

minimal de olsa bir endojen insülin rezervinin varlığı lipolizi engeller ve ketoz

gelişmez. Tedavisi, komaya yol açan sebeplerin düzeltilmesi ve sıvı açığının yerine

konulmasıdır (26).

2.1.7.3.Diyabetik ketoasidoz

Ketoasidoz koması, hayatı tehdit eden acil bir tablo olup mortalite hızı

yaklaşık %5’tir (49). İnsülin ile insülin karşıtı hormonlar arasında dengenin insülin

aleyhine bozulması sonucu oluşan ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon

semptom ve bulguları ile kendini gösteren, normalden tam komaya kadar varabilen

şuur dağınıklıklarına sebep olabilen akut ve ağır bir metabolik komplikasyondur.

Öncelikle tip 1 diyabetik hastalarda ortaya çıkarsa da bazı özel durumlarda

(enfeksiyon, travma, ameliyat vs.) tip 2 diyabetiklerde de görülmektedir.

2.1.7.4.Laktik asidoz

Serum laktat ve hidrojen iyonlarının artmasına bağlı gelişen metabolik asidoz

tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakaların yaklasık %10-15’inde kan laktat düzeyi

5 mmol/l’yi aşabilmektedir. Genellikle ağır doku hipoksisi olan vakalarda ortaya

çıkar. Bazan biguanid türevi ilaçlar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol kullanımı

da laktik asidoza yol açabilir. Nedeni ne olursa olsun vakaların %50’sinden fazlası

mortalite ile sonlanmaktadır (51).

2.1.8 Diyabetin Kronik Komplikasyonları

Diyabetin kronik komplikasyonları (16, 27)

A. Mikrovasküler komplikasyonlar

· Diyabetik nefropati

· Diyabetik retinopati

· Diyabetik nöropati
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B. Makrovasküler komplikasyonlar

· Hipertansiyon

· Koroner arter hastalığı

· Serebrovasküler hastalık

C. Diğer kronik komplikasyonlar

· Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

· Genitoüriner (üropati, seksüel disfonksiyon)

· Dermatolojik

· Kemik ve mineral metabolizma bozuklukları

· Diyabetik ayak

· Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

Son yıllarda hızla artarak global bir halk sağlığı sorunu haline gelen diyabetin

klinik önemi zaman içinde ortaya çıkan kronik komplikasyonlarla ilgilidir.

Günümüzde son dönem böbrek yetmezliğinin, erişkin körlüğünün, nontravmatik alt

ekstremite amputasyonunun en sık nedeni diyabettir. Ayrıca diyabette

kardiyovasküler hastalık (KVH) riski de 2-4 kat artmıştır. Tip 2 diyabetiklerde

başlıca ölüm nedeni kardiyovasküler komplikasyonlardır. Bir çok çalışmaya göre

komplikasyonlar tanıyı izleyen ilk yıllarda ortaya çıkmakta veya tanı konulduğunda

etkilenmiş oldukları görülebilmektedir. Diyabetin kronik komplikasyonlarının

gelişmesinde asıl nedenin hiperglisemi olduğu bilinmesine rağmen, kan yağlarının

niteliği ve yoğunluğu, endotel ve intima değişiklikleri, hiperkoagülabilite,

hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres, arteroskleroz gelişiminde

hızlanma, obezite ve fiziksel aktivite eksikliği, hiperinsülinemi ve insülin direnci,

protein glukasyonu, sigara gibi faktörler de rol oynamaktadır. Kronik

komplikasyonların gelişmesinde, özellikle mikroanjiopatide genetik faktörlerin de rol

oynadığı bildirilmektedir (46, 52-55).

2.1.8.1.Makrovasküler Komplikasyonlar

Diyabetiklerde yapılan ileriye dönük çalışmalarda hipergliseminin derecesi

ile mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar ve genel mortalite nedenleri

arasında doğrusal bir ilişki olduğu gösterilmiştir (53,56-60). Hiperglisemi, damar

disfonksiyonu, dislipidemi ve koagülasyonu arttırarak ateroskleroz oluşumuna

katkıda bulunur (61).
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DM; aterosklerotik hastalık ve özellikle koroner kalp hastalığı açısından

yatkınlık oluşturmaktadır. Diyabetik hastalarda ateroskleroz çok daha erken dönemde

ortaya çıkabilmektedir (62). Tip 2 diyabet hastalarının %75 kadarı kardiyovasküler

hastalıklar nedeniyle yaşamlarını yitirmektedir. Diyabetik hastalar, MI’lü hastalar

arasında sayıca üstün olmakla kalmaz aynı zamanda diyabetik olmayanlara göre

prognozları daha kötüdür (63). MI öyküsü olmayan diyabetik hastaların; geçmişte MI

geçirmiş gibi MI geçirme riskinin olduğu bildirilmektedir (64). Diyabetin süresi

mevcut risk faktörlerinden bağımsız şekilde koroner kalp hastalığına bağlı

mortaliteyi arttırır (65). Diyabetik hastalarda asemptomatik koroner hastalık insidansı

yüksektir. Sessiz miyokardiyal iskemi oranı diyabetikler için %20’den fazla olarak

bildirilmektedir. Kardiyak otonomik disfonksiyon iskemiye karşı ağrı yanıtını

bozmaktadır (66).

Diyabet, kadın olmanın kardiyovasküler hastalık konusunda sağladığı

avantajı ortadan kaldırmakla kalmaz, kadınlarda MI, klodikasyon ve inme riskini

erkeklere göre çok fazla arttırır (61). Koroner kalp hastalığı açısından mortalite oranı

diyabetik kadınlar arasında diyabetik erkeklere oranla genelde daha yüksektir (67).

Bu artış kısmen östrojenin aterosklerozdan koruyucu etkisinin azalmasına dayanır

(62).

Çeşitli çalışmalar, kadınlarda ve erkeklerde, semptomatik veya

asemptomatik, kronik hipergliseminin diğer risk faktörlerinden (sigara, kan basıncı,

serum lipidleri ve lipoprotoinleri, mikroalbuminüri, vs.) bağımsız major bir risk

faktörü olduğunu doğrulamaktadır (68). Diyabetik hastalarda aterosklerotik lezyonlar

daha yaygındır ve birçok koroner arterde hastalık gelişir. 30 yaş üzerinde ve böbrek

komplikasyonu gelişen diyabetiklerde mortalite artışı daha yüksektir ve proteinüri

olmayan olgulardan 15 kat fazladır (68).

Diyabetik hastalarda ağır koroner arter hastalığı görülmesinin nedeni

aterosklerozun erken gelişmesidir. Prediyabetik hastalarda koroner arter hastalığı

mortalitesi, diyabetik olmayanların 2-3 katı artmış bulunmaktadır. Tip 2 diyabetin

gelişiminden önceki prediyabetik dönemde (IFG ve IGT), metabolik sendromun

bileşenleri olan dislipidemi, hipertansiyon, mikroalbuminüri, hemostatik ve

inflamatuar göstergelerin arttığı tesit edilmiştir. Tek başına IFG ve tek basına IGT’ye

göre, IFG ve IGT’nin bir arada olduğu vakalarda, kardiyovasküler risk faktörlerinin

daha fazla olduğu bildirilmektedir (57, 69-75, 79).
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Geniş kapsamlı ileriye dönük 20 çalışmanın metaanalizinde açlık ve 2.saat

glisemi değerleri ile kardiyovasküler hastalık ve total mortalite arasındaki ilişki

incelenmiştir. Hipergliseminin diyabetik olmayan hastalarda kardiyovasküler

hastalıkların riskini yükselttiği gösterilmiştir (71).

Son yıllarda postprandiyal hipergliseminin diyabette bağımsız bir risk faktörü

olduğunu gösteren kanıtlar çoğalmıştır. Tip 2 diyabetik hastalarda gerek glikoz

yüklemesinden sonraki konsantrasyonların, gerekse postprandiyal glikoz

konsantrasyonlarının kardiyovasküler hastalıklarla açlık glikoz düzeyinden bağımsız

olarak doğrudan bir ilişkisi bulunduğu görülmüştür (72,75). Postprandiyal glikoz

değerlerinin kontrolü, diyabete bağlı makrovasüler ve mikrovasküler

komplikasyonları geciktirebilir veya önleyebilir (77).

Yapılan bir çalışmada 2. saat postprandiyal gliseminin bozulmuş açlık

değerlerine oranla kardiyovasküler risk açısından daha prediktif olduğu gösterilmiştir

(78).

Tip 2 diyabetik hastalarda KVH tedavisinde multifaktöriyel yaklaşım söz

konusudur. ADA sadece iyi bir glisemik kontrolün değil, aynı zamanda ilişkili

kardiyovasküler risk faktörlerinin de tanımlanmasını, agresif tedavilerini

önermektedir. Ayrıca genel popülasyona oranla lipid ve kan basıncı değerlerinin

kontrolünde daha sıkı hedefleri öngörmektedir (80).

Birleşik Ulusal Komite’nin (JNC: Joint National Committee) 7. raporunda

belirttiği biçimiyle hipertansiyon, kan basıncının 130/80 mmHg’dan büyük olmasıdır

(diyabet ya da böbrek hastalığı ile birlikte hipertansiyonu olan kişiler için ) (81). Bu

durum, tip 2 diyabetikler arasında %70 oranında görülür ve non diyabetiklere göre 2

kat daha sıktır (46). Tip 2 DM’de hipertansiyon, sıklıkla santral obezite ve

dislipidemiyi de içeren insülin rezistansı, metabolik sendromun bir parçasıdır (83).

Arteryel hipertansiyon, diyabetik mikro ve makroanjiyopatinin başlangıcı ve

ilerlemesi için bir risk faktörüdür. Hipertansiyon, böbrek ve kalp hastalığına olan

katkısı nedeni ile diyabette mortaliteyi 4-6 kat arttırır. Diyabeti ve hipertansiyonu

olan hastalarda ciddi kardiyovasküler olay gelişme ihtimali, tek başına diyabet ya da

tek başına hipertansiyonu olanların 2-3 katıdır (46).

Beyaz önlük hipertansiyonu, izole sistolik hipertansiyon, nokturnal

hipertansiyon, diyabetik hastalarda nondiyabetik hastalara oranla daha sıktır (82).
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Yapılan çalışmalar, diyabetik hastalarda sıkı kan basıncı kontrolünün

kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi azalttığını göstermiştir (84,86). İngiltere

Prospektif Diyabet Çalışması’nda (UKPDS) epidemiyolojik kanıtlar; ortalama

sistolik kan basıncında 10 mmHg’lik düşüşün, diyabetle ilgili herhangi bir

komplikasyon riskinin %12, diyabetle ilgili ölüm riskinin %15, myokard infarktüsü

riskinin %11 ve makrovasküler komplikasyon riskinin %13 oranında azalmasını

sağladığını göstermiştir (83).

HOT (Hypertansion Optimal Treatment) çalışmasında diastolik kan basıncı

hedefinin 90 mmHg’dan, 80 mmHg’ya düşürülmesi ile kardiyovasküler olaylarda

%51 azalma olduğu görülmüştür (46).

Hipertansiyon ve tip 2 diyabetli hastaların tedavisinde tansiyon kontrolüne

öncelik verilmelidir (84). Bu nedenle ADA ve JNC-7 kan basıncı hedefi olarak

130/80 mmHg ve altını önermektedir (81,83,85). Hedef kan basıncının sağlanması

için ilaç Anjiotensin Konverting Enzim İnhibitörleridir (ACE-I). Ek olarak

Anjiotensin Reseptör Blokerleri (ARB), beta blokerler, düşük doz tiazid diüretikleri

önerilmektedir. Etkinliğinin daha az olduğu şeklindeki endişelerden dolayı,

dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve alfa blokerler ikinci sırada ve özel

endikayonlarda kullanılabilecek ilaçlardır (83,87,88).

2.1.8.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovasküler sistemde hem yapısal, hem de fonksiyonel

değişiklikler meydana gelir. Fonksiyonel değişiklikler kan akımında artış,

intravasküler basıncın yükselmesi ve vasküler geçirgenliğin artışı şeklinde iken, en

önemli yapısal değişiklik bazal membran kalınlaşmaşıdır. Özellikle genetik yatkınlığı

olan bireylerde diyabetin süresi uzadıkça büyük küçük bütün kan damarları bozulur

(16,25,53).

Diyabetik retinopati: Tüm görme kaybı nedenleri arasında ilk sırayı alır.

Diyabetik retinopati görülme sıklığı 15 yılllık insüline bağımlı diyabetiklerde %98,

insülin kullanan 30 yaş üzerindeki diyabetiklerde %82, insüline bağımlı olmayan

diyabette %58 civarındadır. Retinopatik lezyonlar basit ve proliferatif lezyonlar

olarak 2 büyük gruba ayrılır. Diyabetik retinopati için risk faktörleri, diyabet süresi,

yaş ve cinsiyet, hiperglisemi, insüline bağımlılık, hipertansiyon, nefropati ve anemi,

dislipidemi, alkol ve sigara kullanımıdır (46).
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Diyabetik nefropati: Terminal dönem böbrek hastalarının yaklaşık yarısını

diyabetik nefropati hastaları oluşturur. Diyabetik nefropati seyri başlıca 5 dönem

halinde incelenebilir. 1. Akut böbrek hipertrofisi ve hiperfonksiyonu ile seyreden ilk

dönem. 2. Normoalbuminürik sessiz dönem: Mikroalbuminüri 20 mikrogram/dak

düzeylerinin altındadır ve geçici olabilir. 3. Başlangıç halinde diyabetik nefropatidir.

Mikroalbuminüri 30-300 mg/gün kadardır. 4. Klinik diyabetik nefropati dönemi:

Protein atılımı 300 mg/gün’den fazladır. Bu durum makroproteinüri olarak

adlandırılır. 5. Üremi dönemidir. Azotemiden önce nefrotik sendrom gelişebilir.

Hipertansiyonun eklenmesi ile böbrek hastalığının ilerlemesi hızlanır (53).

Diyabetik nöropati: Periferik ve otonomik nöropati, diyabetin en sık görülen

komplikasyonunu oluşturmaktadır. Tip 2 DM vakalarının bazıları doktora ilk defa

nöropati ile başvurabilir. Diyabet tanısı konulduğunda hastaların %10’unda nöropati

bulunurken ilerleyen yıllarda, örneğin 20 yılın sonunda bu oran %50’ye ulaşmaktadır

(53).

Diyabetik ayak: Diyabetik ayak lezyonları, DM’un en çok korkulan, mortalite

ve morbiditeyi arttıran en önemli komplikasyonlarından birisidir. Yaşam kalitesini

kötüleştiren, ağır işgücü kayıplarına ve organ kaybına neden olan bir durumdur.

Diyabetlilerde ayak lezyonlarının gelişmesinde iskemi ve nöropati rol oynar (53).

Tip 2 diyabetiklerde diyabetik komplikasyon riski, daha önceki hiperglisemi

ile ilişkilidir. Glikoz regülasyonu için bir gösterge olan HbA1c’deki herhangi bir

düşüş, komplikasyon riskinde azalma ile korelasyon göstermektedir (53).

HbA1c’de %1 oranında azalmanın diyabetle ilişkili tüm komplikasyonlarda

%21, diyabetle ilişkili tüm ölümlerde %27, myokard infarktüsünde %14 ve

mikrovasküler komplikasyonlarda %37 oranında azalma sağladığı gösterilmiştir (53).

Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) çalışmasının sonuçları ve

deneysel çalışmalar, iyi glikoz kontrolunun diyabetin komplikasyonlarını azaltıcı

etkisinin olduğunu göstermiştir. Uzun süreli olarak HbA1c düzeylerinin %7,1’den az

olması, mikroanjiyopatik komplikasyonları (retinopati, nöropati, nefropati), %70

oranında azaltır (89).

2.1.9 Diyabet ve Dislipidemi

Diyabet, kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür ve bu

risk beraberindeki dislipidemilerle daha da artar (90). Diyabetik hastalarda TG’lerin

artması ve HDL’nin azalması aterosklerozu hızlandırır (46).
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Tip 2 DM’de görülen bu dislipidemi formu, genelde diyabet başlamadan önce

de vardır (46). Trigliseridten zengin daha düşük dansiteli lipoproteinin (VLDL)

artmış hepatik sekresyonu ve VLDL’nin bozulmuş klirensi, diyabetik dislipideminin

patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktadır. Küçük yoğun düşük dansiteli

lipoprotein (LDL) partikülleri, daha büyük VLDL prekürsörlerinin damar içinde özel

olarak işlenmesi sonucu yükselmektedirler (91).

Birçok hastada bu anormal değişiklikler, LDL kolesterolün normal serum

seviyelerinde bile oluşur. Nitekim, genel olarak tip 2 DM hastalarının LDL düzeyleri

normal insanlardan belirgin olarak farklı değildir. Bu hastalarda daha aterojenik olan

küçük yoğun LDL miktarı artmış ve kalp açısından koruyucu olan HDL2 alt grubu

azalmıştır (46). Tip 2 DM’li hastalarda orta yoğunluklu lipoprotein (IDL) ve küçük

yoğun VLDL miktarı da artar; bunlar da aterosklerozla ilişkili bulunmuştur.

Lipoprotein(a), apoprotein(a) adlı yapışma proteini tarafından çevrelenmiş

LDL globülü olup, damar duvarına bağlanarak aterosklerozu arttırma eğilimindedir.

Lipoprotein(a) düzeyinin yükselmesi, KAH riskini LDL yükselmesine göre 10 kat

daha arttırır (92).

Yüksek TG düzeylerine sahip bireylerde daha yüksek riskli lipoprotein alt

sınıfları gözlemlenir. Böyle bireyler, orantısız miktarda büyük VLDL’ye ve küçük,

hatta daha yoğun HDL’ye sahiptir. Yüksek TG düzeylerinde HDL tarafından

sağlanan korunma büyük çapta yok olur (HDL2 alt grup azalır) (93).

ADA, lipid düzeylerine yönelik tedavinin diyabetik hastaların tedavisinde

başlıca öncelik olduğunu ve kardiyovasküler riski azaltması açısından en yararlı

girişim olduğunu kabul etmektedir (94). Tedavide ilk öncelik LDL’nin düşürülmesi,

ardından TG’in azaltılması, HDL’nin yükseltilmesi ve kombine hiperlipideminin

düzeltilmesidir (46). Diyabetik hastalarda statin tedavisi, ortalamanın altında LDL

kolesterol seviyeleri olsa bile, bariz kardiyovasküler hastalıkları olup olmadığına

bakmaksızın faydalıdır (89). Bu tedavinin, IFG’li hastalarda bile majör koroner

olayların riskini %38 azalttığı, prognozu iyileştirebileceği bildirilmektedir (94).

2.2.Diyabetik Nefropati

2.2.1.Epidemiyoloji

Diyabetik nefropati, diyabetin seyrinde sık görülen bir komplikasyondur.

Hem tip 1, hem tip 2 DM için önemlidir ve ikisinde de kronik böbrek yetersizliğine
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neden olur. Diyabetle ilgili ölümlerin yaklaşık %10’u böbrekten kaynaklanır. Tip 1

diyabette böbrek kaynaklı ölüm %50 oranındayken, tip 2 diyabette %5 (Avrupa’da

%10-30) olarak bildirilmiştir (95,96).

Nefropati sıklığı, diyabet süresi uzadıkça artar. Diyabet süresi 20-40 yıl olan

tip 1 olgularda %30-40, 20 yıllık tip 2 diyabetlilerde %50 oranında diyabetik

nefropati gelişir. Son dönem böbrek yetersizliği ise, proteinüri başladıktan sonraki 8-

10 yıl içinde gelişir (97). Amerika Birleşik Devletleri’nde, son 20 yılda hem diyabet

hem son dönem böbrek yetersizliği sıklığının arttığı; 1982-92 arasında, son dönem

böbrek yetersizliğini oranının %27’den %36’ya çıktığı bildirilmiştir. Benzer oranda

artışlar diğer gelişmiş ülkelerde de görülmektedir (98).

Önceleri böbrek komplikasyonlarının tip 2 diyabette daha az olduğu

düşünülmesine karşın, tip 2 diyabette hasta sayısının daha fazla olması, hipertansiyon

ve koroner kalp hastalığı tedavilerinin daha etkin olması nedeniyle yaşlı nüfusun

artması, tip 2 diyabette de nefropati oranının yükselmesi sonucunu getirmiştir (98).

Son dönem böbrek yetersizliği görülen yeni olguların %42’sinin diyabetli olduğu

belirlenmiş; bunlarında 2/3’ünün tip 2 olduğu bildirilmiştir (99).

Diyabette nefropati gelişiminde bağımsız risk faktörleri, hiperglisemi,

hipertansiyon, sigara kullanma, ileri yaş, insülin direnci, erkek olma (menopoz

öncesi kadınlarda risk düşük), siyah ırktan olma, yüksek proteinli beslenme, ailede

kardiyovasküler olay öyküsü bulunması ve genetik faktörler olarak sayılabilir

(96,98,100-103).

1.Hiperglisemi: Gliseminin iyi kontrolü albuminüri ilerlemesini azaltır.

UKPDS ve DCCT çalışmalarında glisemi kontrolü ile nefropatinin azaldığı

gösterilmiştir (98,100).

2.Sigara: Sigara içen tip 2 diyabetlilerde, sigara içmeyenlere oranla

mikroalbuminüri riski daha yüksektir ve son dönem böbrek yetmezliği görülme

sıklığı iki kat fazladır. Tip 1 diyabette de, sigarayı bırakanlarda renal fonksiyon

kaybının yavaşladığı  bildirilmiştir (96,98).

3.Protein alımı: Tip 1 diyabette, protein alımının azaltılması ile

mikroalbuminüri sıklığının gerilediği ve ilerlemesinin yavaşladığı görülmüştür.

Kontrol çalışmalarında, tip 2 diyabette 0.8-1 g/kg/gün‘den fazla  protein verilmemesi

önerilmiştir (98).
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4.Hipertansiyon: Diyabetin henüz gelişmemiş olduğu, ancak genetik olarak

yüksek risk taşıyan kişilerde hipertansiyon saptanmıştır (98,100).

Hipertansiyonlularda normotansiflere oranla 2.5 kat fazla, tip 2 diyabet gelişme riski

vardır (104). Belirgin  nefropati gelişme riskinin, aileden en az bir kişinin

hipertansiyonlu olması ile üç kat arttığı saptanmıştır (101). Ayrıca, erken diyabet

döneminde esansiyel hipertansiyonun görülmesi, glomerulosklerozu ve son dönem

böbrek yetmezliğinin oluşumunu hızlandırır (97,98).

5.Ailede kardiyovasküler olay ve hipertansiyon öyküsü olması, gebelikte

annenin sigara içmesi (hipoksi) nefropatiyi artıran bağımsız risk faktörleri olarak

kabul edilmiş ve gliseminin kötü kontrolünün ilerlemeye yol açtığı bildirilmiştir

(105).

2.2.2.Patogenetik Mekanizmalar

1.Hiperglisemi

a. Nonenzimatik glikasyon.

b. Poliol yolu aktivasyonu.

c. Protein kinaz C aktivasyonunun artışı

d. Glikotoksisite.

2.Ekstraselüler matriksin biyokimyasal bozuklukları

3.Hemodinamik faktörler

4.Ailesel ve genetik faktörler

a. Na-Li transportu.

b. Na-H antiportu.

c. İnsülin direnci.

1. Hiperglisemi (101,106)

Normal glikoz düzeyi sağlandığında mikroanjiopatik lezyonların

engellenmesi; diyabetik nefropatide görülen bazal membran kalınlaşması,

mezengium genişlemesi olan bir hayvan böbreği histolojisinin normal hayvana

transplante edilince düzelmesi; diyabete genetik predispozisyonu olmayan,

pankreatite bağlı gelişen hiperglisemisi olan bireylerde yukarıdaki böbrek

lezyonlarının görülmesi, fizyopatolojide hipergliseminin önemini göstermektedir.

Gliseminin kötü kontrolü, mikroalbuminüriyi artırarak erken dönemde diyabetik

nefropatinin ilerlemesine neden olmakta, geç dönemde hipertansiyonun ortaya

çıkmasıyla nefropati ağırlaşmaktadır (107). Gerek tip 1, gerekse tip 2 DM’de
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hiperglisemi ile nefropati sıklığı arasında güçlü bir ilişki saptanmıştır (108).

Hipergliseminin tetiklediği aşağıdaki mekanizmaların da diyabetik nefropati

gelişiminde önemi vardır.

a.Nonenzimatik glikozilasyon: Glikoz ile dolaşımdaki ve dokuların

yapısındaki proteinler arasında gelişen bir reaksiyondur; sonuçta geç glikozilasyon

ürünleri (AGE) ortaya çıkar (şekil 2.1.) (95).

Şekil 2.1. Non enzimatik glikolizasyon şeması (95)

Bu reaksiyon, diyabetlilerde normal kişilere göre en az iki kat fazladır ve bu

son ürün AGE’ler doku hasarına neden olur (şekil 2.2) (106).

Şekil 2.2. AGE’lerin diyabetik nefropati patogenezindeki rolü (106).
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Farelerle yapılan deneylerde, aminoguanidinlerin glisemi kontrolünden

bağımsız olarak, albuminüriyi ve erken glikozilasyon ürünlerine geri dönüşsüz

bağlanarak AGE’leri, basal membran kalınlaşmasını ve mezengium genişlemesini

azalttığı gösterilmiştir; bu konuda, insanlarla ilgili yeterli veri yoktur (101,109).

b.Poliol yolu: Renal glomerüler ve tübüler hücrelerde sorbitol artışı,

miyoinozitolü ve Na-K-ATPaze aktivitesini azaltarak osmoregülasyonun bozulması

ile hücre şişmesine ve non-enzimatik glikozillenmeye daha uygun olan fruktozun

artmasına yol açarak, doku hasarına neden olur. Ayrıca sorbitolün artması ile

NADPH azalır ve glutatyon metabolizması bozularak, serbest oksijen radikalleri

artar. Bu da vasküler hasarı artırır ve nitrik oksit (NO) vasodilatatör yanıtını azaltır;

doku hipoksisi artar (101). Hayvan ve insanda poliol yolu aktivasyonunu inhibe

ederek nefropatinin azaltılabileceğini bildiren çalışmalar vardır. Ancak, bu amaçla

kullanılan aldoz redüktaz inhibitörlerinin yeri halen tartışmalıdır (95).

c.Protein kinaz C sistemi (101,106): Protein kinazlar, çeşitli hücrelerde uygun

uyarının ardından sitozolden plazma membranına yer değiştirir ve aktive edilirler.

Hücrelerin uyaranlara yanıtını, gelişme hızını, DNA sentezini, hormonlara cAMP

yanıtını artırırlar. Diaçil gliserol ve inositol fosfat düzeyi ile regüle edilirler.

Diyabette, hipergliseminin bu mekanizmanın fazla çalışmasına neden olması

sonucunda mezengial matriks artışı, bazal membran kalınlaşması, kollajen sentezi

artışı, vasküler geçirgenlikte artış gelişir. Sıçanlarda, thiazolid türevi tioglitazonun

(110) ve ACE inhibitörü ramiprilin (109) diaçil gliserol ve protein kinaz C

aktivitesini ve albuminüriyi azalttığı gösterilmiştir.

d.Glukotoksisite (101): Glukoz, hücrelere doğrudan toksik etkide bulunur.

Hücre çoğalmasına, böbrekte ekstraselüler matriksin artmasını gösteren kollajen-

fibronektin-laminin artışına yolaçar. Mezengial hücreler daha az heparan sülfat

sentez eder ve bazal membrandaki negatif elektrik yükünün azalmasına ve

albuminürinin artmasına neden olur.

2. Ekstraselüler matriksin biyokimyasal bozuklukları (95,101)

Hücre dışı matriks ve glomerül bazal membran yapı elemanlarından biri de

kollajendir. Diyabette kollajen artışı vardır ve bu artış, insülin ile önlenebilir. Ayrıca,

glomerül bazal membran yapısında yeralan glikozaminoglikan heparan sülfatın

azaldığı saptanmıştır. Heparan sülfat, sialik asit ile birlikte glomerüler kapiller

duvarının negatif elektrik yükünü sağlar. Diyabette saptanan heparan sülfat ve sialik
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asit azalmaları ile glomerül kapiller duvarının negatif yükü azalır ve erken dönem

nefropati patogenezinde ve filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol oynar.

Proteinler tübuluslara ve mezengiuma geçer, fibrozis artışına yol açar.

3. Hemodinamik faktörler (95,101,106)

Diyabetin erken evrelerinde renal kan akımında ve glomerüler hidrostatik

basınçta artma olduğu saptanmıştır. Bu durum, harap edici bazı proteinlerin ve

makromoleküllerin kan damar duvarına ve mezengiuma filtrasyonuna yol açar.

Ayrıca, mezengial ve bazal membran komponentlerinin sentezini uyarır. Daha sonra

kapiller zayıflık başlar, fibrosis artar ve glomeruloskleroz gelişir. Diyabetik

nefropati, diyabetteki endotel bozukluğunun özgün bir görüntüsü olarak

değerlendirilmektedir. Mikroalbuminüri ve ateroskleroz arasında ilişki olduğu,

mikroalbuminürili tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde Lipoprotein(a), plazminojen

aktivasyon inhibitörü, fibrinojen gibi hemostatik faktör anormallikleri olduğu

bildirilmiştir (101).

4. Ailesel ve genetik faktörler

Hiperglisemi, nefropati gelişiminde en önemli risk faktörüdür. Ancak, uzun

süreli iyi kontrole rağmen nefropati gelişmesi nedeniyle, genetik faktörlerin de

önemli olabileceği ve hipertansiyona genetik predispozisyon ile ilişkili olabileceği

belirtilmiştir (100). Kan şekeri uzun yıllar yüksek seyreden tip 1 diyabetli hastaların

sadece %40’ında nefropati gelişmesi, genetik faktörlerin de önemli olabileceği fikrini

ortaya çıkarmıştır (108).

2.2.3.Klinik

Diyabetin, özellikle tip 1 diyabette belirlenmiş, yıllar içine yayılmış bir seyir

şekli vardır. Tip 1 diyabette bu doğal klinik seyri takip etmek pek olanaklı değildir.

Ancak, tip 1 diyabet gibi evreler geçirdiği düşünülmektedir (Tablo 2.2) (95,112).

Kliniği ve ilerlemeyi belirleyen mikroalbuminüri ve hipertansiyon

eklenmesidir. Bu nedenle üçüncü devre, takip ve tedavi açısından çok önemlidir.

Mogensen (112) 1987’de, mikroalbuminürik diyabetlilerde nefropati ve/veya böbrek

yetersizlik oranını tip 1 DM’de %80, tip 2 DM’de %20 olarak bildirmiştir. Bu farkın

nedeni çok iyi açıklanamamakla birlikte, tip 2 diyabette prematür mortalitenin

kardiyovasküler nedenlerden dolayı daha fazla olmasına, tip 1 ve tip 2 DM’de

nefropati gelişmesinde farklı faktörlerin rol oynamasına bağlanmıştır (113).
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Tip 2 diyabette mikroalbuminüri olmasının, nefropati ve son dönem böbrek

yetmezliği gelişme riskini 10 kat artırdığı bildirilmiştir (114). Ayrıca, tip 2 diyabette

tipik diyabetik glomerulopati gelişiminin daha çok mikro ve makroalbuminüriklerde

olduğu; bu olgularda kan basıncı  kontrolüne rağmen, böbrek fonksiyon kaybının

hızlı geliştiği belirtilmiştir (113). Tip 1 DM’de mikroalbuminüri-proteinüri olması,

hem böbrek yetersizliği, hem de makrovasküler aterosklerotik komplikasyonlar ve

özellikle kardiyovasküler hastalıklar için güçlü bir belirleyicidir (96,103). Tip 1

DM’de 10 yıllık izlem süresinde ölüm oranı normoalbuminürililerde %15,

mikroalbuminürililerde %25, makroalbuminürililerde %44 düzeyinde bulunmuştur

(103).

Mikroalbuminüri riski, HbA1c %10.1’in üzerine çıktıkça, diyabet süresinden

bağımsız olarak artmaktadır (115). DCCT çalışmasında HbA1c %8.8 üzerine

çıkınca, mikroalbuminüri gelişmesi riskinin arttığı; HbA1c %7’den küçük olursa

mikroalbuminürinin geri dönebildiği gösterilmiştir (108).

ACE inhibitörlerinin mikroalbuminüriyi ve nefropati ilerlemesini azaltıcı

etkisi birçok çalışmada kanıtlanmıştır (109,116,118). Antihipertansif etkisinin de

katkısı ile olumlu etkisi daha çok artmaktadır (108).

Tablo 2.2 Tip 2 Diyabette klinik seyir

1. Hiperfiltrasyon Dönemi

Süre İyi kontrolle düzelebilir

Histopatoloji Böbrek ve glomerul büyüktür

GFR Normal GFR’nin %20-50 ‘si kadar artmıştır

Proteinüri Belirgin albuminüri yoktur.

Kan basıncı Normaldir.

Tedavi İnsülin tedavisi ile kesin olarak düzelebilir.

2. Normoalbuminürik Dönem

Süre İlk beş yılda gelişir.

Histopatoloji Bazal membran kalındır ( iki yılda başlar).

GFR Normaldir veya %20-50 kadar artmıştır.

Proteinüri 15-20 μg/dak albümüniri kadardır.

Kan basıncı Normaldir, 1mmHg / yıl artmaya başlar

Tedavi İnsülin ile düzelebilir.



27

3. Yeni başlayan diyabetik nefropati (Mikroalbuminürik dönem)

Süre 6-15 yılda gelişir.

Histopatoloji Diffüz intrakapiller glomeruloskloroz mezangial genişleme.

GFR Normal veya bazen çok hafif yüksektir.

Proteinüri 20-200 μg/dl veya 30-300 mg/gün kadardır.

Kan basıncı Artmaya başlar. Tedavi edilmezse 3 mmHg/yıl artar.

Tedavi Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile düzelebilir. Tip 2 DM

de antihipertansif tedavi ile GFR ve Mikroalbuminin ilerlemesi

önlenebilir.

4. Belirgin Diyabetik Nefropati ( Proteinürik Dönem)

Süre 15-25 yılda gelişir.

Histopatoloji Diffüz intrakapiller glomeruloskleroz, mezengial genişleme.

GFR Azalmıştır (yaklaşık 10 ml/dk /yıl azalır).

Proteinüri İlerleyici proteiünüri görülür (>500 mg/gün).

Kan basıncı Artmıştır (yaklaşık 5mmHg/yıl artar).

Tedavi Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile GFR daha düşük

oranda azalır.

5. Son Dönem Böbrek Yetersizliği

Süre 25-30 yılda gelişir.

Histopatoloji Belirgin glomeruloskleroz vardır.

GFR 10 ml/dk’dan azdır.

Proteinüri Glomeruloskleroz gelişince proteinüri azalabilir.

Kan basıncı Çok yüksektir.

Tedavi Tüm tedaviye karşın geri dönüşü yoktur.

GFR: Glomerüler filtrasyon hızı

2.2.4.Mikroalbuminüri Tanımı

Glomerüller tarafından filtre edilen az miktardaki albuminin %97’ye yakın bir

bölümü böbrekteki proksimal tübülüslerde seçici olmayan bir biçimde geri emilir. Bu

geri emilm işlemi neredeyse maksimum kapasitede gerçekleştiği için, filtre edilen

protein miktarındaki hafif bir artış idrarla atılan protein miktarında artışa neden olur.

Geri emilim işlemi filtre edilen protin miktarı ile orantılıdır; bu nedenle de filtre

edilen protein miktarına bağlı olarak idrarla atılan albumin miktarı değişir.

Mikroalbuminüri ilerledikçe atılan albumin oranı da artar. Dolayısıyla, klinik
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proteinüri bulunan hastalarda albuminin oranı idrardaki toplam proteinin yaklaşık

%50’sidir (120). İdrarla 24 saatte atılan albumin miktarının 30 mg kadar (<20

mikrogram/dakika) olması normal kabul edilir ve bu, idrardaki toplam protein

miktarının %10’a varan bir bölümünü oluşturabilir. Diyabetik olmayan sağlıklı

kişilerde albumin atılım hızı 1.5-20 microgram/dakika arasında değişir ve geometrik

ortalama 6.5 mikrogram/dakikadır.

1985’ten beri mikroalbuminüri, 24 saatte idrarla atılan 30-300 mg (20-200

mikrogram/dakika) arasındaki düşük, ancak anormal albumin düzeyleri olarak

tanımlanmaktadır. Klinik proteinüri ise albumin atılım hızının değerinin 200 μg/dk

ya da 300 mg/24 saat sınırının üzerinde olmasıdır.

Çeşitli çalışmalarda, ilerleme riskinin arttığının bir göstergesi olarak biraz

farklı  albumin atılım hızı sınır değerleri bildirilmiştir; bu farklar bir ölçüde idrar

toplama zamanı ve koşullarına bağlı olabilir. Bununla birlikte, gerek renal, gerekse

kardiyovasküler hastalıkta ilerleme ile albumin atılım hızı arasındaki ilişkinin

kesintisiz bir süreç olduğu gözden kaçırılmamalıdır (121) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Üriner albumin atılma kategorilerinin tanımları.

Kategori Nokta idrar*
(mg/mmol)

24 saatlik idrar
(mg/gün)

Belirli saatler
arasında (μg/dk)

Normal

Erkek <2.5 <30 <20

Kadın <3.5 <30 <20

Mikroalbuminüri

Erkek 2.5-30 30-299 20-199

Kadın 3.5-30 30-299 20-199

Makroalbuminüri

Erkek ve kadın ≥30.0 ≥300 ≥200

*Albumin/kreatinin oranı (mg/mmol)

Albumin atılım hızı tablo 2.4’te belirtilen bir dizi fizyopatolojik faktörden ve
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başka faktörlerden etkilenebilir. Ayrıca gündüz albumin atılım hızı değeri gece

değerinden yaklaşık %25 daha yüksekken, bir günden diğerine %40-50 bir biyolojik

değişkenlik görülür (122,123).

Dolayısıyla, herhangi bir mikroalbuminüri tanımında olası bütün karışıklık

etmenleri göz önünde bulundurulmalı ve idrar toplama koşulları

standartlaştırılmalıdır. Gece boyunca belirli saatler arasında idrar toplanması

durumunda teorik olarak bu faktörlerin bir bölümünün etkisi en aza indirilebilir ve bu

yaklaşım geleneksel yirmi dört saatlik idrar toplama yönteminden daha basit ve daha

kolay olabilir. Genellikle mikroalbuminüri tanısı koyabilmek için, üç ile altı ayı

aşmayan bir zaman dilimi içinde en az üç örnekten ikisinde albumin atılım hızı

değerinin mikroalbuminüri atılım aralığı içinde olması gerektiği konusunda görüş

birliği bulunmaktadır.

Tablo 2.4 Üriner albumin hızını etkileyen faktörler

Etkileyen parametreler Etkileri

Ayakta durma Artar

Egzersiz Artar

Diürez artışı Artar(geçici)

Protein öğünü Artar

Günün saati Gündüz artar

Vücut kütle indeksi Kesin değil artabilir

Yaş Kesin değil artabilir

Cinsiyet Kesin değil, erkekte artabilir

İlaç(ACE-İ,NSAİİ) Azaltır

Konjestif Kalp Yetmezliği Artar

Ateş Artar

İdrar yolu enfeksiyonu Artabilir

Akut Metabolik Kontrol Yetersizliği Artar
ACE-İ: Anjiotensin Converting Enzim İnhibitörü

NSAİİ: Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaç
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2.3.Ürik Asit

2.3.1.Biyokimya ve Fizyoloji

Ürik asit, nükleer materyalin katabolizması sonucu açığa çıkan adenozin ve

guanozin bazlı pürinlerin metabolizmasının son ürünüdür. Vücuttaki ürik asit

endojen (özellikle kas hücrelerinin nükleik asitlerinin dönüşümü ile oluşan) ve

eksojen (gıdalar) kaynaklı olabilir (124).

Pürin metabolizması DNA ve RNA sentezi açısından önem taşır. Nükleik

asitler ve serbest pürin nükleotidlerinden ürik aside kadar giden katabolik

aşamalarında, hipoksantin ve ksantin oluşur. Ksantinde ksantin oksidaz enzimi

aracılığıyla kataliz edilerek ürik asit meydana gelir (125).

Memelilerde adenin, guanin, ksantin veya hipoksantin yapısındaki azotun

çoğu, idrarda ürik asit veya allontoin olarak ortaya çıkmaktadır. Yıkılıma uğramayan

pürin halkasından adenin deaminaz ve guanin deaminaz gibi spesifik deaminazlar ile

sadece küçük miktarlarda üre veya amonyak oluşmaktadır (126).

Pürin nükleotidler 5’-nükleotidaz aktivitesiyle fosfat grubunun

kaybedilmesini sağlayan bir yolla yıkılır (Şekil 2.3). Adenilat adenozini oluşturur, bu

adenozin deaminazla inozine deamine edilir ve inozin hipoksantine (kendi pürin

bazı) ve D-riboza hidrolizlenir. Hipoksantin aşamalı olarak ksantine ve daha sonra

ksantin oksidazla ürik aside oksitlenir (127).

GMP katabolizması da son ürün olarak ürik asit oluşturur. GMP önce

guanozine hidrolizlenir, sonra serbest guanine bölünür. Guanin ksantin oluşturmak

üzere amino grubunu hidrolitik olarak kaybeder. Ksantinde daha sonra ksantin

oksidazla ürik aside dönüştürülür (127).

Pürin nükleotidleri; nükleotidi oluşturan bileşenlerin sırayla ayrılması sonucu

yıkılır. İnsan organizması ürikaz enzimi içermediğinden bu yıkımın son ürünü ürik

asittir. Primatlar dışındaki memelilerde ürik asit; allantoine, üre ve hatta amonyağa

kadar parçalanabilir (128).
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Şekil 2.3. Ürik asitin pürinlerden oluşum mekanizması

İlk kez 1776 yılında idrarda ve mesane taşlarında Scheele ve Bergman

tarafından saptanmış olan ürik asit, keto-enol tautomeri göstermektedir (Şekil 2.4).

Suda son derece güç çözünen ürik asit, konsantre sülfirik aside çözünmekte fakat su

eklenmesi ile tekrar çökelmektedir. Zayıf asidik özellik gösteren ürik asidin bu

özelliği imidazol halkasına bağlı hidroksil grubundan gelmektedir. Ortam pH değeri

5.75 ve üzerinde olduğunda ürik asit ürat anyonu, altında ise asit şeklinde

bulunmaktadır. İki yapı, pH=5.75 değerindeki bir ortamda eşit miktardadır. Ürat

anyonun çözünürlüğü ürik asitten daha yüksektir (126).
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Şekil 2.4.Ürik asit yapısında görülen keto-enol tautomeri

Besinsel nükleik asit katabolizmasından elde edilen pürinler direkt olarak ürik

asite dönüşürler. Ancak, sonunda idrarda ürik asit olarak atılan pürinlerin ana kütlesi,

endojen nükleik asit yıkımından kaynaklanır. Ürik asit günlük sentez hızı yaklaşık

400 mg olup, diyetsel kaynaklardan da 300 mg’lık bir katkı olmaktadır. Proteinden

yoksun diyetlerle beslenen erkeklerde değiş tokuşa uğrayabilen total vücut ürat

havuzu 1200 mg; kadınlarda ise 600 mg olarak belirlenmiştir. Aksine gut artriti olan

ve dokularında ürat depolanan hastaların ürat havuzları 18000-30000 mg kadar

büyük olabilir (126,129).

İnsanlar tarafından ekskrete olan ürik asitin %75’i idrar ile atılıma uğrar (1).

Kalanın büyük bir yüzdesi bakteriyel enzimler tarafından alantoin ve diğer

bileşiklere yıkıldığı gastrointestinal kanala sekrete olur (130). Böbrek yetmezliği

olanlarda gastrointestinal atılım daha belirgindir (2).

Ürik asidin renal atılımı kompleks olup dört ardışık basamağı kapsar:

a) Glomerüler filtrasyon

b) Proksimal tüplerde %98-100 geri emilim

c) Proksimal tüplerin distalinden sekresyon

d) Distal tüplerde daha ileri reabsorpsiyon

Ürik asidin net üriner eksresyonu filtre olan miktarın %6-12’si kadardır (125,130).

İtrah edilen üratın tamamı tübüler sekresyon yoluyla atılandır (131).
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2.3.2.Klinik Anlamlılık

Ürik asit ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişki en az bir yüzyıldır

biliniyor. 1951’de yapılan bir çalışmada kalp hastalığı olanların hiperürisemiye

eğiliminin olduğu gösterilmiştir (132). Farklı coğrafik ve etnik toplumlarda

hiperürisemisi olan gruplarda hipertansiyon, kalp yetmezliği ve böbrek fonksiyon

bozukluğu tespit edilmiştir (133-135).

Hipertansiyonun hiperürsemiyle güçlü bir ilişkisi vardır. Serum ürik asit

(SÜA) seviyeleri hipertansiyonda artar. Tedavi edilmeyen hastalarda %25, diüretik

alanlarda %50, maling hipertansiyon olanların %75’inde fazlasında SÜA seviyeleri

artmıştır.

Hipertansiyon ve hiperürisemiyle ilgili mekanizmalar;

1- Ürat reabsorbsiyonunu stümüle eden azalmış renal kan akımı (azalmış

glomerül filtrasyon hızı).

2- Lokal doku iskemisiyle sonuçlanan mikrovasküler hastalık.

3- İskemiyle ilişkili olarak proksimal tübülüste ürat sekresyonuna engel olan

laktat oluşum, RNA-DNA yıkımında artış ve artmış pürin metabolizması

ile ürik asitin artması.

4- İskemi ile ksantin oksidaz (XO) oluşumuna ve dolayısıyla  reaktif oksijen

radikalleri (ROS) artışına neden olması.

İskemi ve XO arasındaki bu bağlantılar hiperüriseminin preeklampsi ve

konjestif kalp yetmezliği (KKY) ile bağlantısını anlamamızda yardımcı olur (136).

Kardiyovasküler ve hipertansiyon hastalarının genelinde endotel

disfonksiyonu, lokal oksidan oluşumu sirkülasyondaki sitokinlerin artması ve

proinflamatuvar bir patoloji olduğundan vasküler doku içinde oksidatif-redox streste

bir artış vardır. Oksidatif-redox stres endotel nitrik oksiti (eNO) baskılar, endotel

bağımlı vazodilatasyonu önler. Endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimini

artırarak süperoksit ROS oluşumuna neden olur. Bu mekanizma tip 2 DM ve KKY

de bulunmaktadır (137,138)

Allopirinol ve oxupürinol (XO inhibitörü) hem KKY de (139-141) hem de tip

2 DM’de (154) bozulan eNO oluşumunu önlemektedir.

Glukotoksisite arteryel damar duvarı ve kapiller endotelyumu üzerinde redox

stresin oluşmasına neden olur. Hiperglisemi hem oksidatif stresi hem de redüktif

stresi indükler (138,142,143). Bu redox stres doğal oluşan antioksidanları (süper
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oksit dizmutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) tüketir. Bu lokal antioksidanlar

tüketildiğinde ürik asitin etkisi paradoksal olarak antioksidan-prooksidan değişimine

uğrar (144,145).

SÜA seviyelerindeki anormal artışlar (erkeklerde 6.5 veya 7.0 mg/dl ve

kadında 6.0 mg/dl üzerideki) arteryel damar duvarında ve kapillerlerde multipl

zararlı uyarılara neden olur. Bunu oksidatif redox stresi artırarak endotel

disfonksiyonuna ve arteryel kapiller damar duvarında remodellinge yol açarak yapar

(138,146,147). Redox stres nükleer transkripsiyon faktörünü (NF- kappaB) aktive

ederek damar duvarında inflamasyonu başlatır (148).

Endotel, birçok biyolojik aktif molekülün sentez ve sekresyonundan sorumlu,

düzenli, uyumlu bir yapıdır. Endotel; vasküler tonustan, inflamasyondan, lipit

metabolizmasında, anjiogenezis ve arteriogenezisten, arteryel damar duvarındaki

kapiller subendotelyal matrix remodellinginden, koagulasyon ve fibrinolizisin

modulasyonundan sorumludur.  Endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi ve onun ürünü

olan endotel nitrik oksit endotelin bu biyolojik aktivitelerini düzenler. Bu enzim

sistemi endotel hücresi ve intimal interstisyumun normal fonksiyonunun en

önemlisidir. Bu enzim sistemi ayrıldığında endotel; protektif ve antioksidan olan

endotel nitrik oksit yerine süperoksit ve ROS oluşumuna neden olur (138,148,149) .

SÜA artışı arteryel damar duvarı ve kapiler interstisyumunda inflamasyon ve

remodelling oluşturabilen bir marker olarak high sensitive C-reaktive protein kadar

benzer prediktif etkilere sahiptir (150). Ürik asitin NF-kappaB faktör ve monosit

kemotrankt protein (MCP-1) indüklediği biliniyor (151). Olexa ve arkadaşları

tarafından SÜA seviyelerinin KKY de tümör nekrotizan faktör alfa (TNF-alfa)

konsantrasyonu ile anlamlı olarak korele olduğu ve inflamatuvar reaksiyonu aktive

ettiğini gösterdi (152) . Ürik asit, interlökin 1 beta, interlökin 6 ve TNF-alfa oluşumu

için insan mononükleer hücrelerini uyarır.

Azalmış glomerüler filtrasyon ve tübüler ekskresyon veya artmış

reabsorbsiyon gibi herhangi bir nedenle SÜA seviyesi artabilir. SÜA seviyelerinin

artışı ile normal renal fonksiyonlu hastalarda renal yetmezliğin gelişimi önceden

tahmin edilebilir (137). Tip 2 diyabette hiperüriseminin  metabolik sendrom ve erken

başlangıçlı veya aşikar nefropati ile ilişkili olduğu belirlendi. Oysa hipoürisemi

hiperfiltrasyon ile ilişkili ve geç başlangıçlı veya aşikar nefropatiye gidişi

azaltmasıyla ilişkilidir (4). Tip 2 diyabette SÜA düzeylerindeki artış aşikar
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nefropatiye gidişin önceden tespiti ve tedavisi için yol göstericidir. Yükselmiş SÜA

tübülo interstisyum ve glomerullerde endotel disfonksiyonuna ve artmış oksidatif

stresle böbreklerin remodeling fibrozisine neden olur. Bu potolojiden ürik asitin

proinflamatuvar ve proaterosklerotik özelliği sorumludur. Bu özelliğiyle afferent

arteryolü ve vasküler yapıyı direkt etkiler. Yani glomerül, ürik asitin oksidatif redox

stresi artırarak endotel disfonksiyonundan ve remodeling oluşturmasından direkt

olarak etkilenir. Artmış iskemi ksantin oksidazı aktive eder ve böbreklerde

remodeling ile sonuçlanan oksidatif stres ve ROS’u artırır.

Hsu ve arkadaşları (153) tarafından yapılan yeni bir çalışmada düşük serum

albumini altta yatan diyabetik nefropati ve düşük-yüksek SÜA seviyelerinin yüksek

mortaliteye neden olduğu gösterilmiştir. SÜA düzeyleri ile Kardiyovasküler sistem

(KVS) olayları arasındaki ilişki de aynı şekilde saptanmıştır (137).

Ürik asitin vasküler hastalık ve hipertansiyondaki rolü antioksidanları

prooksidanlara çevirme mekanizması iledir. Ksantin oksidaz inhibitörleri

(allopürinol) ile tedavide ürik asit düzeylerinin 3-4 mg/dl aralığında olması önerilir

(137) .
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3.GEREÇ VE YÖNTEM

3.1 Çalışmanın şekli:

Çalışmamız için Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul

Başkanlığı’ndan 06.12.2005 tarih ve 12/1 numaralı karar ile izin alınmıştır. Yapılan

bu çalışma vaka kontrollü kesitsel bir çalışmadır.

3.2 Olgu seçimi:

Bu çalışma Eylül-2005 ile Aralık-2006 tarihleri arasında Cumhuriyet

Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Uygulama ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları

Kliniği’nde yapıldı. Olgular İç Hastalığı Polikliniği’ne başvuran Tip 2 hastalarından

seçildi. Çalışmaya alınan olgulara çalışma öncesi bilgi verildi ve katılımları için onay

alındı. Toplam 88 (Erkek:40, Kadın:48) hastanın 32’si (Erkek:15, Kadın:17)

normoalbuminürili, 30’u mikroalbümünürili (Erkek:13, Kadın:17) ve 26’sı

makroalbuminürili (Erkek:12, Kadın:14) idi.

Kontrol grubu olarak, aynı bölgede yaşayan, coğrafi ve kültürel olarak benzer

alışkanlığı olan ve hastalar ile yaşları benzer 27 sağlıklı birey (Erkek:14, Kadın:13)

çalışmaya dahil edildi.

Hasta seçiminde şu özellikler dikkat edildi.

1- Diyabetik ketoasidoz öyküleri olmamaları.

2- Tanı sırasında oral antidiyabetik ve/veya insülin kullanmamaları.

3- Ürik asit düşürücü ilaç almamaları.

4- Diüretik kullanmamaları.

5- Alkol kullanmamaları.

6- Akut bir hastalık olamaması.

7- Malignite olmaması.

8- Ateş olmaması.

9- Üriner enfeksiyon olmaması.

10- Pürinden zengin diyetle beslenmemesi.

Çalışmaya alınan olguların anamnezleri alındı, fizik muayeneleri yapıldı.

Fizik muayenede boy ve kiloları ölçülerek vücut kitle indeksleri (VKİ), ağırlığın boy

uzunluğunun karesine bölünmesi ile (kg/m2) hesaplandı.

Hipertansiyon tespiti için anamnezde hipertansiyon ve antihipertansif ilaç

kullanımı sorgulandı. Kan basıncı Amerikan Hipertansiyon Cemiyeti’nin önerisine

göre en az 20 dakika dinlendikten sonra oturur pozisyonda, sağ koldan mercury
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sifingomanometre ile ölçülmüştür. Sistolik kan basıncı 130 mmHg’ye eşit yada

büyük, diyastolik kan basınçları 85 mmHg‘ye eşit yada büyük hastalar ile

antihipertansif ilaç kullanmakta olan hastalar hipertansif olarak kabul edildiler.

Çalışmaya alınan olgular fizik muayeneden sonra en az bir gün öncesinden

ağır fiziksel bir aktiviteden ve stresten sakınmaları için uyarıldı ve en az 12 saatlik

açlıktan sonra idrar ve kan örnekleri toplandı.

Proteüniri için hastalara 12 saatlik açlığı takiben sabah ilk idrarı dışarı

atıldıktan sonra 24 saatlik idrar toplatıldı.

Olgular albumin atılımına göre üç gruba ayrıldı:

1- Normoalbümüniri: <30 mg/gün

2- Mikroalbuminüri: 30-300 mg/gün

3- Makroalbuminüri: >300 mg/gün

Olguların 12 saatlik açlığı takiben saat 09 00 da venöz kan örnekleri alındı.

Açlık kan şekeri (AKŞ), trigliserit (TG), total kolestorol, LDL kolesterol, HDL

kolesterol, Ürik asit (ÜA), kreatinin (Kr), otomatik biyokimya analizörleri ile

ölçüldü. Kreatinin klirensi Cokccroft-Groult formülü: [( 140- yaş) x kg / 72 x kan

kreatinin] formülü ile hesaplanmıştır. Bu formül kadınlar için 0,85 ile çarpılarak

düzeltilmiştir.

3.3. Açlık Kan Şekeri Ölçümü:

Açlık kan şekeri, Syncihron LX20 otoanalizatöründe, Syneron System

Plazma Glukoz kiti kullanılarak Glukoz Oksidaz/O2 Deplation yöntemiyle çalışıldı.

3.4 Lipit parametreleri

Trigliserid, Syncihron LX20 otoanalizatöründe,  Syneron System Trigliserid

kiti kullanılarak enzimatic / GPO-Trinder yöntemiyle çalışıldı.

Total kolesterol Syncihron LX20 otoanalizatöründe Syneron System

Cholesterol kiti kullanılarak enzimatik yöntemle çalışıldı.

HDL kolestorol Syncihron LX20 otoanalizatötünde Syneron System HDL

Cholesterol kiti kullanılarak homegenous calorimetrik yöntemiyle çalışıldı.

LDL kolesterol Friedwold formülü ile  [LDL = total kolesterol – (HDL +

Tg/5)]  hesaplandı.

3.5 Ürik Asit:

Ürik asit Syncihron LX20 otoanalizatöründe, Syneron System Uric Acid kiti

kullanılarak enzimatik trinder yöntemiyle çalışıldı.
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3.6 Mikroalbuminüri:

Mikroalbumin Syncihron LX20 otoanalizöründe, Syneron System

Microalbuminuria kiti kullanılarak imminoturbudimetric yöntemle çalışıldı.

3.7 Kreatinin:

Kreatinin Syncihron LX20 otoanalizatöründe, Syneron System Creatinine kiti

kullanılarak kalorimetrik yöntemle çalışıldı.

3.8 İstatistik:

Çalışmanın verileri SPSS (ver:13.0) programına yüklenerek verilerin

değerlendirilmesinde Varyans Analizi, Tukey testi, Khi-kare testi ve korelasyon

analizi kullanılmıştır. Veriler tablolarda ortalama ± standart sapma şeklinde belirtilip

yanılma düzeyi olarak 0.05 alınmıştır.
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4.BULGULAR

Çalışmaya toplam 115 birey alınmıştır. Bunların 88’i tip 2 DM olup yaş

ortalaması 56.22±7.34 yıl (36-72 yıl), 27’si kontrol grubu olup yaş ortalaması

54.48±6.82 yıl (40-67 yıl) idi. Çalışmaya alınan 88 tip 2 DM’li bireyin 32’si

normoalbumünürili grup olup yaş ortalaması 54.34±5.37 yıl (48-67 yıl), 30’u

mikroalbumünürili grup olup yaş ortalaması 56.00±9.49 yıl (36-72 yıl), 26’sı

makroalbumünürili grup olup yaş ortalaması 58.80±5.96 yıl (44-69 yıl) idi.

Toplam tip 2 DM grubundaki bireylerin 40’ı erkek (%45.5), 48’i kadın

(%54.5) idi. Normoalbumüniri grubundaki bireylerin 15’i erkek (%46.9), 17’si kadın

(%53.1); mikroalbumüniri grubundaki bireylerin 13’ü erkek (%43.3), 17’si kadın

(%56.7) makroalbumüniri grubundaki bireylerin 12’si erkek (%46.2), 14’ü kadın

(%53.8); kontrol grubundaki bireylerin 14’ü erkek (%51.9), 13 ü kadın (%48.1) idi.

Tip 2 diyabet grubundaki bireylerin diyabet süreleri 9.50 ± 6.54 yıl idi.

Çalışmaya alınan Tip 2 bireylerin temel özellikleri topluca aşağıda verilmiştir

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Çalışmaya alınan tip 2 DM’li bireylerin temel özellikleri

Hasta sayısı 88

Yaş (yıl) 56.22± 7.34

VKİ (kg/m2) 29.62±4.34

DM süre (yıl) 9.50±6.54

Sistolik kan basıncı (mmHg) 134.88±23.32

Diastolik kan basıncı (mmHg) 83.29 ± 12.72

Açlık kan şekeri (mg/dl) 184.46 ±65.90

LDL kolesterol (mg/dl) 113.09 ±47.01

HDL kolesterol (mg/dl) 40.42±10.97

Trigliserit (mg/dl) 171.52±105.58

Ürik asit (mg/dl) 5.19±1.62

Kreatinin klirensi (ml/dk) 87.19±31.52

Bu bireylerin tanımlayıcı özellikleri incelendiğinde yaş ve cinsiyet yönünden

gruplar arasındaki farklılık önemsiz (p>0.05) bulunurken, vücut kitle indeksi (VKİ)



40

ve DM süresi yönünden gruplar arası farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05). VKİ

yönünden gruplar karşılaştırıldığında her bir hasta ile kontrol grubu arasındaki

farklılık önemli (p<0.05) bulunurken, hasta grupları arasındaki fark önemsiz

bulunmuştur (p>0.05). DM süresi yönünden bakıldığında normoalbumünirili ile

makroalbumünürili, mikroalbumünürili ile makroalbumünüri arasında fark

bulunurken (p<0.05). Normoalbumünürili ile mikroalbumünüri arasında fark

bulunamamıştır (p>0.05) (Tablo 4.2 ).

Tablo 4.2: Çalışmaya aldığımız gruplardaki bireylerin yaş, VKİ, DM süre ve

cinsiyet yönünden dağılımının incelenmesi.

Cinsiyet

Erkek Kadın
ToplamGrup Yaş (yıl) VKİ (kg/m2) DM

Süresi
(yıl) n (%) n (%) n (%)

1 54.34±5,37 28.12±5.03 6.87±5.62 15 (46.9) 17 (53.1) 32 (100)
2 56.00±9.49 29.01±3.64 9.41±6.13 13 (43.3) 17 (56.7) 30 (100)
3 58,80±5.96 30.94±4.03 12.82±6.7 12 (46.2) 14 (53.8) 26 (100)
4 54.48±6.82 24.41±2.9 - 14 (51.9) 13 (41.1) 27 (100)

Sonuç F=2.31
P=0.080
p>0.05

F=13.71
P=0.000
p<0.05

F=4.42
P=0.006
p<0.05

X2 =0.42
P=0.935
p>0.05

1:Normoalbümünüri 2:Mikroalbümünüri 3:Makroalbümünüri 4:Kontrol

Erkek ve kadın arasındaki SÜA değerleri karşılaştırıldığında cinsiyetler

arasındaki farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Erkek ve kadınlar arasındaki serum ürik asit değerlerinin karşlaştırılması.

          Erkek          Kadın          Sonuç

Ürik Asit (mg/dl)        5.51±1.51       4.88±1.31 T=2.00  p=0.048

Gruplara ait ürik asit değerleri karşılaştırıldığında farklılık önemli

bulunmuştur (p<0.05). Gruplara ait ürik asit değerleri ikişerli karşılaştırıldığında

normoalbumünüri grupla mikroalbumünirili grup, normoalbumüniri grupla

makroalbumünürili grup, mikroalbumünüri ile makroalbumünürili grup,

mikroalbumünüri ile kontrol grubu ve makroalbumünürili grupla kontrol grubu

arasında fark bulunurken (p<0.05), normoalbümünürili grupla kontrol grubu arasında
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fark bulunamamıştır (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Gruplara  ait  ÜA,  AKŞ,  LDL,  HDL,  TG,  GFR  değerlerinin

karşılaştırılması

Grup 1

x ± s

Grup 2

x ± s

Grup 3

x ± s

Grup 4

x ± s

SONUÇ

ÜA(mg/dl) 3.59±0.58 5.18±0.53 7.18±0.98 3.95±0.84 f=129.7p=0.000*

AKŞ(mg/dl) 190.2±5 4.91 163.43±57.74 201.65±81.40 88.62 ±10.53 f=21.84 p=0.00*

LDL(mg/dl) 109.9 ±47.58 120.32±36.04 108.68±57.28 117.6 ±29.55 f=0.49 p=0.689

HDL(mg/dl) 41.03±8.57 39.31±11.15 40.96±13.46 42.77 ±11.63 f=0.45 p=0.715

TG(mg/dl) 134.78±70.22 207.86±131.0 174.80±97.10 100.5±37.59 f=7.49 p=0.000 *

GFR(ml/dk) 108.86±25.60 80.41±24.94 68.96±30.79 108.17±19.94 f=34.78p=0.000*

* p<0.05 önemli. 1: normoalbümünüri  2: mikroalbümünüri 3: makroalbümünüri 4: kontrol

Şekil 4.1:Üriner albumin atılım oranı ile

hasta gruplarının ürik asit değerleri

Çalışmaya aldığımız tip 2 DM grubunda ürik asit ile TG ve proteünüri

arasında aynı yönlü korelasyonlar bulunmuştur. Bulunan bu korelasyonlar önemlidir
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(p<0.05). Buna göre ürik asit yükseldiğinde TG ve proteinüri değerleride

artmaktadır. Ürik asit ile kreatinin klirensi arasında ise negatif yönlü korelasyon

bulunmuştur. Bu korelasyon önemlidir (p<0.05) . Buna göre ürik asit değerleri

arttıkça kreatinin klirensi düşmektedir (Tablo 4.5).

Ürik asit ile vücut kitle indeksi arasında aynı yönlü bir korelasyon

bulunmuştur. Bu korelasyon önemlidir (p<0.05) buna göre vücut kitle indeksi

arttığında ürik asit değerleride artmaktadır (Tablo 4.5).

Yaş ile ürik asit arasında aynı yönlü korelasyon bulunmuştur. Bu korelasyon

önemlidir (p<0.05). Bu korelasyona göre yaş arttıkça ürik asit miktarı da artmaktadır

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Çalışmaya alınan tip2  DM’li  bireylerin  SÜA ile  AKŞ,  LDL,  HDL,  TG,

VKİ, GFR, proteinüri ve yaş ile ilişkisinin karşılaştırılması.

*p<0.05 önemlidir.
Sistolik kan basıncıyla ürik asit arasında aynı yönlü korelasyon bulunmuştur.

Bu korelasyon önemlidir (r=0.26, p<0.05). Buna göre sistolik kan basıncı arttığında

ürik asit düzeyleri de artmaktadır. Diastolik kan basıncı ile ürik asit arasında r =

0.11’lik aynı yönlü bir korelasyon bulunmasına rağmen bu korelasyon önemsizdir

(p>0.05).

Cinsiyetler arasında yapılan karşılaştırmada erkek ve kadında kreatinin

klirensi, VKİ ve proteünüri arasındaki korelasyon önemli bulunmuştur (p<0.05).

Erkek bireylerde SÜA ile kreatinin klirensi arasında (r=-0.53) negatif yönlü

korelasyon vardır. Buna göre SÜA arttığında kreatinin klirensi değeri düşmektedir.

Bu grupta ürik asit ile VKİ arasında (r=0.443) korelasyon bulunmuştur. Bu

korelasyona göre VKİ arttığında SÜA değerleride artmaktadır. Yine bu grupta SÜA

ile proteinüri arasında (r=0.58) korelasyon bulunmuştur. Bu korelasyona göre SÜA

değeri arttıkça proteinüri değeri de artmaktadır.

Kadın bireylerde SÜA ile kreatinin klirensi arasında (r=-0.46) negatif yönlü

AKŞ LDL HDL  TG Proteinüri GFR VKİ Yaş

ÜA r=0.12
p=0.222

R=0.02
p=0.797

r=0.08
p=0.426

r=0.22
p=0.017*

r=0.57
p=0.000*

r=0.48
p=0.000*

r=0.35
p=0.000*

r=0.26
p=0.00
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bir korelasyon bulunmuştur. Bu korelasyona göre kreatinin klirensi düştükçe SÜA

değeri artmaktadır. Bu grupta SÜA ile VKİ arasında (r=0.38) korelasyon

saptanmıştır. Bu korelasyona göre VKİ arttıkça SÜA değerleri artmaktadır. Yine bu

grupta SÜA değerleri ile proteinüri arasında (r=0.62) korelasyon bulunmuştur. Buna

göre SÜA değerleri arttıkça proteinüri artmaktadır ( Tablo 4.6)

Tablo 4.6.Cinsiyetler arasında SÜA değerleri ile LDL, HDL, TG, GFR, VKİ ve

proteinürinin karşılıştırılması

Ürik Asit Erkek Ürik Asit Kadın

LDL r=0.019 p=0.234 r=-0.13 p=0.555

HDL r=-0.30 p=0.55 r=0.15 p=0.285

TG r=0.26 p=0.095 r=-0.02 p=0.876

GFR r=-0.50 p=0.000* r=-0.46 p=0.001*

VKİ r=0.443 p=0.005* r=0.058 p=0.008*

Proteinüri r=0.58 p=0.000* r=0.62 p=0.000*

* p<0.05 ( önemli )

Hipertansiyonu olan ve olmayan bireylerin ürik asit değerleri

karşılaşırıldığında farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 4.7). Buna göre

hipertansiyonu olan tip 2 DM’li bireylerin SÜA değerleri, hipertansiyonu olmayan

tip 2 DM’li bireylerden anlamlı olarak daha yüksekti.

Tablo 4.7. Hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin ürik asit değerlerinin

karşılaştırılması

Hipertansiyon var Hipertansiyon yok Sonuç

Ürik Asit

(mg/dl)
5.55 ± 1.68 4.70 ± 1.42

T=2.49

p=0.015

p<0.05
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Hipertansiyon olmayan bireylerde SÜA ile GFR arasında (r=0.39) negatif

yönlü korelasyon vardır. Bu korelasyona göre hipertansiyonu olmayan bireylerde

GFR düştüğünde SÜA değeri artmaktadır. Bu grupta SÜA değerleri ile proteinüri

arasıda (r=0.50) korelasyon bulunmuştur. Buna göre hipertansiyon olmayan

bireylerde SÜA değeri arttığında proteinüri  değeri artmaktadır (Tablo 4.8).

Hipertansiyon olan bireylerde SÜA değerleri ile GFR arasında (r= -0.50)

negatif yönlü bir korelasyon bulunmuştur. Bu korelasyona göre hipertansiyonu olan

bireylerde GFR düştüğünde SÜA değeride artmaktadır. Bu grupta SÜA değerleri ile

proteinüri arasında (r=0.57) korelasyon bulunmuştur. Bu korelasyona göre

hipertansiyonu olan bireylerde SÜA değerleri arttıkça proteinüri de artmaktadır

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin SÜA değeriyle AKŞ, LDL,

HDL, TG, GFR, VKİ ve proteinüri arasındaki ilişki.

AKŞ LDL HDL TG GFR VKİ Proteinüri

HT(+)

/ÜA

r=0.04

p=0.773

r= 0.08

p=0.586

r=0.03

p=0.862

r=0.13

p=0.364

r=-0.50

p=0.000*

r=0.34

p=0.019*

r=0.57

p=0.000*

HT(-) /

ÜA

r=0.07

p=0.663

r=0.10

p=0.511

r=0.08

p=0.580

r=0.22

p=0.161

r=-0.39

p=0.010*

r=0.14

p=0.347

r=0.51

p=0.001*

* p<0.05 ( önemli) HT(+): Hipertansiyonu olan bireyler, HT(-): Hipertansiyonu olmayan bireyler
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5.TARTIŞMA

Ürik asit pürin metabolizmasının en son ürünlerinden biridir. Normal SÜA

düzeyleri erkeklerde 6.5-7.0 mg/dl ve kadınlarda 6.0-6.5 mg/dl’dir. Ürik asit

öncelikle böbrek yoluyla atılır. Ürik asitin hepsi glomerüllerde filtre olur ve

proksimal tübülüste tekrar reabsorpsiyona uğrar. Filtre olan ürik asitin %50’si tekrar

proksimal tübüle sekrete olur. Bunun da %40’ı tekrar reabsorbe olarak sonunda

geriye kalan %10 ürik asit idrarla atılmış olur. SÜA’nın artışının nedeni, üretim

artışından daha çok idrarla atılımının azalmasıdır. Menapoz döneminde de ürik asitin

artışı gözlenmiş ancak östrojen tedavisiyle gerilediği görülmüştür. Bunun nedeni de

östrojenin ürik asit atılımını arttırmasından dolayıdır (155). İnsülin hem sodyum

hem de ürik asitin rearbsorpsiyonunu arttırır (156). Renal kan akımı glomerüler

filtrasyon veya tubüler fonksiyon ile ilgili herhangi bir değişiklik SÜA seviyesini

arttırır. Yani bozulmuş renal fonksiyonların sonucu olarak ürik asit seviyesi artar

(157).

Artmış ürik asit jukstaglomerüler hücrelerden renin ekspresyonunu indükler

ve makula densada endotelyal Nitrik Oksit Sentas salınımını inhibe eder (158),

endotel fonksiyonunu bozar (159), lokositlerde sitokin üretimini (160), düz kas

hücrelerinden kemokin üretimini sitümüle eder (161). Sonuç olarak ürik asit ratlarda

hiper tansiyon geliştirir ve glomerüler hipertrofi, intra glomerüler hipertansiyon,

ılımlı tübülointerstisyel fibroziz, afferent arteriolopatiye neden olur. Böylece

glomeriloskleroz ve albuminüriyi içeren renal hasar gelişir (158,162,9-11).

Hayvanlarda artmış ürik asit ile indüklenen bu histopatolojik değişiklikler aynı

zamanda insanlardaki diyabetik nefropatinin yaygın görünen özellikleridir (163).

Ratlarda ürik asitin neden olduğu bu değişikliklerin çoğu allopürünol ile ürik

asit seviyelerinin normal aralıklarda tutulmasıyla önlenmiştir (162,9-11). Fakat

hipertansiyonun enalapril (158,9,11) veya losartan (9) ve diüretiklerle (9,11)

tedavisinde bu değişikliklerin kısmi olarak önlenebildiği görülmüştür. Bu gözlemler

ürik asitin renal patolojideki rolünün kan basıncından bağımsız olduğunu

düşündürür. Tip 2 diyabetes mellitusta ürik asitin düşürülmesi yoluyla daha az bir

üriner albumin atılım oranı sağlanmıştır. Butler ve arkadaşlarının (154) 2000 yılında

yaptığı bir çalışmada ılımlı hipertansiyonu olan tip 2 DM hastalarında allopürinol ile
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endotel disfonksiyonunun düzeldiği gösterilmiştir.

Tseng ve arkadaşlarının (6) 2005 yılında Tayvan’da yaptığı bir çalışmada tip

DM hastalarındaki ürik asit ile üriner albumin atılım oranları arasında sıkı bir ilişki

olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın sonuçları ratlarda ılımlı hiperüriseminin renal

hasar ve albuminüriye neden olabileceğini desteklemektedir. Yine bu çalışmada

hipertansiyonu olan ve antihipertansif tedavi alan 127 hastada bu sonuçları

gözlemlemediler. Çünkü onlara göre DM’de en çok kullanılan Anjiotensin

Konverting Enzim İnhibitörleri (ACE-İ) ve Anjiotensin Reseptör Blokörler (ARB),

Renin Anjiotensin Sistemini (RAS) bloke ederek ürik asitin etkilerini önlemektedir.

Bu ajanları kullanmayan yetmiş dört hipertansif hastada üriner albumin atılım oranı

ile ürik asit arasındaki korelasyon anlamlı idi (6).

Bizim çalışmamızda tüm hastalar karşılaştırıldığında gruplara ait ürik asit

değerleri arasında anlamlı bir fark bulundu (p<0.05). Çalışmamızda

normoalbuminürili grupla mikroalbuminürili grup, normoalbuminürili grupla

makroalbuminürili grup, mikroalbuminürili grupla makroalbuminürili grup ve

mikroalbuminürili grup ile makroalbuminürili grubun kontrol grubu ile arasında

anlamlı korelasyon sağlanmıştır. Yani serum ürik asit değeri arttıkça idrar albumin

atılım oranı da artmaktadır. Bu sonuçlar da Tseng ve arkadaşlarının (6) çalışmasının

sonuçları ile benzerdi.

Anker (164), konjestif kalp yetmezliği (KKY) olan hastalarda yaptığı bir

çalışmada SÜA’nın güçlü bir belirteç olduğunu, sadece yaşam süresini değil

hastanede yatış süresini de etkilediğini öne sürmüştür. SÜA düzeyi artışının

ejeksiyon fraksiyonu ve oksijen alımında azalmaya neden olduğunu bildirmiştir.

SÜA seviyeleri 9.7 mg/dl’den fazla olanlarda oksijen kullanımında azalma,

ejeksiyon fraksiyonunda düşme görülmüş ve üç yılda mortalite oranı %77 gibi

büyük bir oran olarak bildirilmiştir (164).

SÜA seviyeleri hipertansif hastalarda hipertansif olmayanlara göre daha

yüksektir. Hiperürisemili hastalarda hipertansiyon daha şiddetli seyreder. Messerli

(165) ve Frohlich (166) tarafından yapılan çalışmalar ürik asitin renal kan akımını

azalttığını ve nefroskleroz ile ilişkisinin bulunduğunu gösterdiler. Diüretiklerin

hiperürisemi yapmaları nedeniyle gut ataklarını artırdıkları saptanmıştır (167).

Hipertansiyon tedavisinde kullanılan diüretiklerin hiperürisemik etkileri doz ile
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ilişkilidir. Bu nedenle diüretikler düşük dozda hiperürisemi yapmadığından daha

etkin bir hipertansiyon tedavisi sağlamışlardır (165,166).

SÜA’ya ilgi son zamanlarda yeniden başlamıştır. Bir ARB’nin (losartan) ürik

asitin tübüler reabsorpsiyonunu inhibe ettiğini ve ürikozürik etkisiyle SÜA

seviyelerini azalttığı gösterilmiştir (168). Framingam çalışmasında dört yıllık

izlemde SÜA konsantrasyonu hipertansiyon insidansı ve longütüdinal kan basıncı

progresyounun bağımsız belirleyicisi olarak bulunmuştur (169).

Hipertansiyon hastalarında yapılan birkaç prospektif çalışma SÜA ve

kardoyivasküler (KVS) hastalıklar arasında bir ilişki olduğunu gösterdi. Yapılan

çalışmalar hipertansiyon hastalarında hem tedavi öncesi, hem de tedavi esnasında

SÜA ve kardiak mortalite ve morbidite arasında güçlü, bağımsız bir ilişki olduğunu

gösterdi (170,171).

Multivariable analizlerde SÜA seviyelerinin 1 mg/dl düşüşü, hipertansiyon

hastalarında KVS hastalıklarına gidişi % 10 oranında azaltır, sistolik kan basıncında

10 mmHg’lik düşüşe neden olur (170).

Renal hastalıklarda RAS aktivasyonu ile SÜA seviyeleri ve vasküler

patolojiler artar. SÜA seviyelerinin artışı renal intertisyum üzerindeki etkisiyle kan

basıncının artmasına neden olarak KVS ve serebral vasküler hasara yol açar. Ayrıca

ürik asit inflamasyona neden olarak vaskülotoksik bir ajan gibi etki eder. Ürik asit

endoteli etkileyerek NO tarafından oluşturulan endotel bağımlı vasküler

relaksasyonun azalmasına neden olur (172). Diyabetik hastalarda ürik asit NO’yu

azalttığından oksijen radikalleri uzaklaştırılamaz. Ayrıca ürik asit ksantin oksidaz

(XO) aktivitesini arttırarak serbest radikallerin oluşumuna neden olur. Bu nedenle

KVS hastalıkları ile bağlantısı vardır (173). Ürik asit ve XO seviyeleri sağlıklı damar

dokularına göre aterosklerotik damarlarda daha yüksek bulunur. İnsanlarda bir

kontrollü çalışma allopürinölün diyabet ve hipertansiyonlu hastalarda hem XO’yu

inhibe ettiğini hem de endotel bağımlı vasküler relaksasyonu sağladığını göstermiştir

(174). Bu veriler SÜA seviyelerinin artışının, aterosklerozun ilerlemesine neden

olduğunu gösteren biyolojik bir belirteç olabileceğini işaret eder.

Bizim çalışmamızda da hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin ürik asit

değerleri karşılaştırıldığında hipertansiyon olan bireylerin SÜA seviyeleri,

hipertansiyonu olmayan bireylerin SÜA seviyelerinden daha yüksek bulundu. Bu
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sonuçlar da daha önceki çalışmaların sonuçları ile uyumlu idi (165,166).

Tseng ve arkadaşları (200) tarafından 2004 yılında yapılan bir çalışmada tip 2

DM’li hastalarda periferik arter hastalığı olanlarda, olmayanlara göre SÜA seviyeleri

daha yüksekti. Yani tip 2 DM li hastalarda SÜA seviyeleri periferik arter hastalığı

için önemli ve bağımsız bir risk faktörüydü.

Hiperüriseminin ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörü olup olmadığı

tartışmalıdır. Ateroskleroz için bir risk faktörü olarak ürik asit üzerine yapılmış

birçok çalışma, ürik asitin KVS ile ilişkisi üzerine odaklanmıştır. Framingam Heart

Study (175) ve Mehorry Hopkins Study çalışmasına (176) göre ürik asit seviyesi

KVS hastalığında bağımsız bir risk faktörü değildi. Bunun aksine First National

Healt ve Nutrition Examination çalışması (177) artmış ürik asit seviyesiyle KVS

mortalite ve morbidite arasında bir ilişki göstermiştir. Wuhan çalışması (178) ise 40-

59 yaş arasındaki Çinli işçilerde yapılmış ve ürik asitin miyokard infarktüsü için

önemli bir risk faktörü olduğunu göstermiştir.

Yakın bir zamanda yayınlanan bir makale Avusturalyalı diyabetik

popülasyonda periferik arter hastalığı için artmış ürik asit seviyelerinin bir risk

faktörü olduğunu göstermiştir (179). Bununla birlikte UKPDS çalışmasında ürik asit

periferik arter hastalığı için bir risk faktörü olarak kabul edilmemiştir (180).

Çalışmamızda hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin SÜA değerleriyle

kreatinin klirensi  ve proteinüri arasındaki farklılık anlamlı bulunmuştur. Buna göre

hipertansiyon olmayan bireylerde SÜA değeri proteinüri ile aynı yönde ve GFR ile

negatif yönde ilişkiliydi. Hipertansiyon olan ve tedavi alan hastalarda SÜA

değerleriyle proteinüri arasında da beklenenin aksine aynı yönlü bir korelasyon

görüldü. ACE-İ veya ARB kullanan bu bireylerde bu sonuç beklenmezken, hastaların

anamnezlerinden tedavilerini düzenli olarak almadığı öğrenildi. Bundan dolayı ACE-

İ ve ARB’nin RAS sistemini düzenli bir şekilde inhibe edemediği ve ürik asitin

böbrekler üzerindeki patolojik etkisinin devam ettiği kanaatine varıldı. Zaten

hipertansiyon olan bireylerin fizik muayenelerinde tansiyonlarının kontrol altında

olmadığı görülmüştü.

Hipertansiyon, vasküler hastalığa ve renal kan akımında azalmaya neden olan

renal vasküler dirençte artmaya yol açar (165). Ayrıca mikrovasküler hastalık lokal

iskemiye ve laktat salınımına neden olarak ürat atılımını bloke eder (181). İskemi
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adenozinin adenin ve ksantine dönüşümüne neden olarak ksantine oksidaz

oluşumunu arttırır (182). Substrat (ksantin) ve enzim (ksantin oksidaz) oluşumunda

artış ürik asit miktarını arttırır (183). SÜA düzeylerinin yüksek olması endotele

bağımlı vazodilatasyonu ortadan kaldıran serbest radikaller (184) ve oksidatif stres

oluşumunda artışla ilişki halindedir ve hipertansiyona neden olur (185). Ürik asit

sonuç değil aynı zamanda hipertansiyona neden olan bir mediyatördür (169). Ürik

asitin olası proinflamatuar (151) ve prooksidatif (186) kapasitesi ile birlikte endotel

disfonksiyonuna ve bozulmuş NO üretimiyle (140) hipertansiyondaki rolü

açıklanabilir. Buna ek olarak geniş ürik asit çalışmaları da yüksek SÜA düzeylerinin

hipertansiyon gelişimiyle ilgili renal fonksiyon bozukluğunun göstergesi

olabileceğini göstermiştir (186-189).

Teorik olarak hem ürik asit hem de albuminürinin artışı altta yatan insülin

direnci patogenezini açıklayabilir. İnsanlarda ürik asit, insülin direnci

patofizyolojisinde önemli bir rol oynayan adenozin yıkımının son ürünüdür (242).

Adenozin ayrıca renal ürik asit geri emiliminde artışa neden olabilir (242). İnsülin

direncinden kaynaklanan hiperinsülinemi, ürik asitin renal atılımını azaltır,

reabsorpsiyonunu ve üretimini arttırır (190). Bir çok çalışma insülin direncinin 24

saatlik üriner ürik asit klirensiyle ters ilişkili olduğunu açığa çıkarmıştır (191-193).

Bu nedenle hiperinsülinemi ve hiperürisemi ile bağlantılı mekanizmalardan biri ürik

asitin renal atılımının azalmasıdır. İnsülin, insanlarda renal tübüler sodyum geri

emilimini arttırır (192-194). İnsülin sodyumun renal tübüler reabsorpsiyonunu

arttırdığında, ürik asit atılımı da azalmaktadır (193-195). Bunun nedeni ürik asitin

proksimal tübüler reabsorpsiyonunun, sodyum tübüler reabsorpsiyonu ile aynı yönde

ve bağlantılı olan aktif transport mekanizmasının birlikteliği ile açıklanmıştır (195).

İnsülin reseptörleri farklı tübüler segmentlerde bulunur (196). İnsülinin tübüler etkisi

nerede olursa olsun, olası mekanizmalar tübüler iyon değişimini doğrudan uyarır ve

hücresel metabolizmayı hızlandırır. Bu nedenle insülin, böbreklerin ürik asit

kullanımını değiştirebilir ve hiperürisemiye yol açabilir. Ürik asitin neden olduğu

mikroalbuminüri de metabolik sendromun bir bileşenidir (197-200).

Hipertrigliseridemi metabolik sendromlardaki temel anormalliklerden biridir.

Ürik asit ve insülin direnci arasındaki ilişki SÜA düzeyleri ve hipertrigliseridemi

ilişkisine sekonder olabilir. Bir çok çalışma TG ve SÜA düzeylerinin bağımsız

ilişkisini vurgulamışlardır (201-206). Bu bağlamda artan TG düzeyleri azalmış ürik
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asit renal atılımıyla ilişkili olabilir (204).

Birçok çalışma hipertrigliseridemi ve hiperürisemi arasındaki genel ilişkiyi

açığa çıkarmıştır. Apolipoprotein E (APO E) poliformizmi SÜA düzeylerini

etkileyebilir; APO E 2 alternatif gen formu bir çalışmada sağlıklı bireylerde artan

SÜA düzeyi ile bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur (241). Yakın zamanlarda

yapılan bir çalışma; E3/3 genotipi olmayan metebolik sendromlu hastalarda yağ

yüklenmesinden sonra büyük oranda hiperürisemi ve postprandial hipertrigliseridemi

riski olduğunu göstermiştir (237). Bu bulgular ürik asit ve TG arasındaki ilişkinin

kısmi olarak genetik olabileceğini göstermektedir.

Dislipidemi böbrek fonksiyonunu kötüleştirmede önemli bir faktördür (243).

Aterojenik dislipidemi (artmış TG, azalmış HDL, artmış VLDL, artmış LDL)

metobolik sendromun genel karekteristiğidir. Artmış serum kolesterol düzeyleri

glomerüler mezengial hücrelere bağlanır ve renal fonksiyonlarda azalmaya neden

olur (205-210). Renal fonksiyonların azalması da SÜA artışına yol açar (211). Bu

mekanizmalar dislipidemi ve hiperürisemi arasındaki ilişkiyi kısmi olarak

açıklayabilir.

Metabolik sendromun, SÜA düzeylerinde artmayla sonuçlanan böbrek

fonksiyon bozukluğu (212) prevalansında artma ile ilişkili olması ilginçtir. Yükselen

glikoz düzeyleri (213,214), hipertansiyon (215,216) ve obezite (217,218) kronik

böbrek hastalığı ve mikroalbuminüri riskinde artmayla ilişki halindedir. Bu bulgular

metabolik sendromdaki yüksek hiperürisemi insidansını açıklar. Bir başka şekilde

SÜA düzeylerinin yükselmesi kronik böbrek hastalığı gelişimi için bir risk faktörü

olabilir. Bu nedenle SÜA düzeylerini azaltmak metabolik sendromdaki böbrek

fonksiyonunda azalmayı önleyebilir.

Bizim çalışmalarımızda Tip 2 DM hastalarında obezite, metabolik sendromun

komponentleri ve buna bağlı olarak insülin direnci bulunmaktaydı. VKİ yönünden

gruplar karşılaştırıldığında herbir hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki farklılık

önemli bulunurken, hasta grupları arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur. Hasta

gruplarında VKİ ortalama 25 kg/m2’nin üstündeydi. Çalışma sonucuna göre tüm

hasta grupları arasında ÜA ile TG arasında aynı yönlü korelasyon bulunmuştur. Yani

ÜA arttıkça TG düzeyleri de artmaktaydı. Yine tüm hasta grupları arasında ÜA ile



51

kreatinin klirensi arasında negatif bir korelasyon vardı. Bu korelasyona göre ÜA

arttıkça kreatini klirensi azalmaktaydı.

Tseng ve arkadaşları (6) tarafından yapılan çalışmada tüm hasta grubunda ÜA

ile TG arasında aynı yönlü ve ÜA ile kreatinin klirensi arasında negatif yönlü bir

korelasyon bulunmuştur ve sonuçları bizim çalışmamızın sonuçları ile benzerdir.

Bo ve Cavallo-Perin (4) tarafından 2000 yılında 2115 Tip 2 DM’li bireyde

yapılan bir çalışmada SÜA ile TG düzeyi arasında pozitif yönlü bir ilişki ve SÜA

düzeyi ile kreatinin klirensi arasında negatif yönlü bir ilişki saptanmıştır. Yine bu

çalışmada hiperürisemili hastalarda hipoürisemi ve normoürisemilere göre

makroalbümüniri prevelansı anlamlı olarak yüksekti. Makroalbümüniri, SÜA ile

hiçbir faktöre bağımlı olmadan ilişkiliydi. Ayrıca metabolik sendrom varlığı SÜA

seviyeleri ile anlamlı olarak koreleydi (4).

SÜA ile kreatinin klirensi değerleri arasındaki negatif korelasyon

hipoürisemik DM’li hastalardan elde edilen daha önceki sonuçlara benzer şekilde

kreatinin klirensinin artmış veya azalmış SÜA seviyelerinden sorumlu ana faktör

olabileceğini düşündürmektedir (219,220). Çoklu regresyon analizlerinde kreatinin

klirensi veya kan basıncı seviyelerinden bağımsız olarak makroalbümünürinin ÜA ile

ilişkisi olması, aşikar nefropatide, Tip 2 DM’de SÜA’in yükselmesi glomerüler

permeabilitenin bir belirteci olabileceğini düşündürmektedir. Bu ilişki Tip 2 DM’li

hastalarda yapılan bir başka çalışmada mikroalbümünüri için kanıtlanamamıştır

(221).

Yapılan bir çalışmada hipoürisemili hastalar daha kötü glukoz kontrolü ve

HbA1c’ye karşın hiperürisemililerden yalnızca artmış GFR oranı ile değil aynı

zamanda metabolik sendromun diğer parametreleriyle de (VKİ, kan basıncı, lipitler,

proteinüri) farklıydı. Bu durum düşük C-Peptid seviyeleri ile gösterildiği gibi azalmış

beta hücre fonksiyonuna bağlı olarak hiperüriseminin azalmasıyla ortaya çıkar (4).

Yine bu çalışmada hipoürisemi aşikar nefropati ile olan ilişkisi hiperürisemiden çok

daha az olarak tespit edilmiştir. Sonuç olarak bu çalışma Tip 2 DM’de iki farklı

fenotipi ortaya çıkarmış görünüyor; 1)Erken açığa çıkan aşikar diyabetik nefropatili,

hiperürisemik, insülin rezistanslı hasta. 2)Daha geç açığa çıkan, daha az insülin

direnci olan, daha kötü kan glukoz kontrollü, hiperfiltrasyon evresinde diyabetik

nefropatili, hipoürisemik hasta.
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Obezite Tip 2 DM ve metabolik sendromla ilişkili faktörlerinden birisidir ve

son on yılda da giderek yaygınlaşmaktadır (138,222). Son yıllarda yapılan

çalışmalarda hiperüriseminin artmış VKİ’yle bağlantılı ve bu ilişkinin adelosan

gençlerde dahi olduğu görülmüştür (222,238-240). Hiperürisemide visseral obezite

ile bağlantılı (223) olan temel mekanizma olarak görünen insülin direnci hariç,

yükselen leptin düzeylerinin, SÜA düzeyinde artmaya yol açtığıdır. Son zamanlarda

yapılan çalışmalarda hiperürisemide leptinin rolü değerlendirilmiştir (224-226).

Leptinin endotel hücrelerinde oksidatif strese neden olduğu ve bunun daha önceden

belirtildiği gibi SÜA konsantrasyonunu artırdığı gösterilmiştir (227). Ayrıca leptin

ile sodyumun tübüler reabsorbsiyonu ile ilişkisi ratlarda gösterilmiştir (228). Bu

ilişkiylede  serum  sodyum  absorbsiyonu  ile  SÜA  aynı yönde  geri  emilime

uğradığından SÜA seviyesinde artma olabilir. Bedir ve arkadaşları insanlarda SÜA

düzeyleri ve leptinin ilişkisini araştırmış, leptinle obezite ve hiperürisemi arasında

pozitif yönlü bir ilişki olduğunu göstermiştir (224).

Sınırlı sayıdaki sağlıklı Japon erkeklerde yapılan bir çalışmalarda, bilgisayarlı

tomografi ile visseral adipozite saptanan kişilerde SÜA düzeyleri yüksek

bulunmuştur. SÜA düzeyindeki yükselmenin nedeninin de endojen ürik asit

üretiminin artması ve ürik asit klirensindeki azalmanın olduğu gösterilmiştir

(229,223).

Obezite ÜA’i arttıran bir faktördür (230). Son zamanlarda obezite viseral yağ

ve subkutan yağ olarak ayrılmıştır. ÜA’in daha çok viseral yağ obezitesi (223,229)

ve insülin direnci ile ilişkisi (231) olduğu bilinmektedir. Takashi ve arkadaşları

(229)viseral yağ birikiminin ÜA klirensi ile ters yönlü bir ilişki gösterdiğini ileri

sürmüştür. Faccini ve arkadaşları (191) nomal gönüllülerde ÜA klirensinin artmış

insülin direnciyle orantılı olarak azaldığını ve bunun da SÜA konsantrasyonunda

artmaya yol açtığını rapor etmişlerdir. Bu bulgular visseral yağ birikiminin, serbest

yağ asitlerinde ve TNF-alfa’da artışa, adiponektinde azalmaya neden olarak insülin

direncinin gelişimine katkıda bulunduğunu göstermektedir. İnsülin direnci de ÜA

klirensinde azalmaya ve hiperürisemiye yol açar.

Doğu Asya erkeklerinde yapılan çalışmalar hiperürisemi ile VKİ ve serum

TG arasındaki bağımsız bir ilişki olduğunu göstermiştir (233,233). Diyabetik

olmayan Tayvan’lı erişkinlerde TG, glukoz, kan basıncı ve obeziteden bağımsız

olarak hiperürisemi ve hiperinsülinemi arasında cross-sectional bir çalışmada pozitif
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bir korelasyon gözlemlenmiştir (234). Bu çalışmaya göre bel çevresindeki artış, SÜA

düzeyindeki artış ile paralel gitmektedir. Deneysel kanıtlarla da desteklendiği gibi

inflamatuvar ve vasküler mekanizmalarla, visseral adipozite ürik asit düzeylerine

önemli katkıda bulunmaktadır (235).

Onat ve arkadaşlarının (236) yaptığı bir çalışmada, Japon ve Türk yetişkinleri

arasındaki bir karşılaştırmada; sigara içen Türk yetişkinlerde visseral obezite daha az

olduğundan SÜA değerleri daha düşük bulunmuştur.

Bizim çalışmaya aldığımız tip 2 DM’li bireylerde VKİ ile SÜA arasında aynı

yönlü bir korelasyon bulunmuştur. Buna göre VKİ arttığında SÜA değerleride

artmaktadır. Kadın ve erkek cinsiyet yönünden ayrı ayrı karşılaştırıldığında her iki

cinste de VKİ ile SÜA değerleri arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Bu

korelasyona göre VKİ artınca SÜA değerleri de her iki cinste artmaktadır. SÜA

düzeylerinin artması, bireylerin bel çevrelerinin ve buna bağlı olarak adipoz yağ

dokusunun fazla olmasıyla meydana gelen inflamatuvar reaksiyonların, insülin

direnci ve muhtemelen leptin düzeylerindeki artış ile ilişkili olabileceği düşünüldü.

VKİ yönünden gruplar karşılaştırıldığında her bir hasta grubu ile kontrol grubu

arasında farklılık önemli bulunurken, hasta grupları arasındaki farklılık önemsiz

bulunmuştur. Gruplar arasındaki SÜA düzeyleri buna parelel olarak

değerlendirildiğinde de farklılık önemli bulunmuştur. Yani VKİ yüksek olan grupta

SÜA düzeyi de yüksek, VKİ normal olan kontrol grubunda SÜA düzeyleri diğer

gruplardan anlamlı olarak düşüktü.

Sonuç olarak tip 2 DM’li hastalarda SÜA düzeyleri ile idrar albumin atılım

oranı, TG, VKİ ve yaş arasında aynı yönlü, kreatinin klirensi ile ters yönlü bir ilişki

bulundu. SÜA düzeyleri arttıkça idrar albumin atılım oranıda artmaktaydı. Bu da

bize ürik asitin tip 2 DM görülen ilerleyici böbrek hasarını arttırdığını

göstermektedir. Tip 2 DM hastalarında hiperüriseminin çok yaygın olması ve

ilaçlarla tedavisinin olması nedeniyle böbrek hasarında ürik asitin patolojik rolünün

açıklanması klinik açıdan önemlidir. SÜA’nın kolayca düşürülebildiği göz önüne

alınırsa ilerleyici böbrek hasarına gidişin yavaşlatılabileceği düşünülmektedir.
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SONUÇLAR

1. Çalışmaya Tip 2 diyabet tanısı almış oral anti diyabetik ve/veya insülin tedavisi

alan 88 hasta ve kontrol grubu olarak 27 sağlıklı birey dahil edildi.

2. Çalışmaya alınan Tip 2 DM’li bireylerin diyabet süreleri 9.50±6.34 yıl idi.

3. Diyabet grubundaki bireylerin 32’si normoalbuminürili, 30’u mikroalbuminürili

ve 26’sı makroalbuminirili idi.

4. Normoalbuminürili grubun 15’i erkek (%46.9), 17’si kadın (%53.1),

mikroalbuminürili grubun 13’ü erkek (%43.3), 17’si kadın (%56.7),

makroalbuminirili grubun 12’si erkek (%46.2), 14’ü kadın (%53.8), kontrol

grubunun 14’ü erkek (%51.9) ve 13’ü kadındı (%48.1).

5. Diyabet grubundaki 88 bireyin yaş ortalaması 56.22±7.34 yıl idi.

Normoalbumünirili gruptaki 32 bireyin yaş ortalaması 54.34±.37 yıl,

mikroalbumünirili gruptaki 30 bireyin yaş ortalaması 56.00±9.49 yıl,

makroalbuminürili gruptaki 26 bireyin yaş ortalaması 58.80±5.96 yıl ve kontrol

grubundaki 27 bireyin yaş ortalaması 54.48±6.82 yıl idi.

6. Çalışmaya alınan bireylerin tanımlayıcı özellikleri incelendiğinde yaş ve cinsiyet

yönünden gruplar arası farklılık önemsiz (p>0.05) bulunurken VKİ ve DM süresi

yönünden gruplar arası farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05).

7. VKİ yönünden gruplar karşılaştırıldığında her bir hasta grubu ile kontrol grubu

arasındaki farklılık önemli (p<0.05) bulunurken hasta gurupları arasındaki

farklılık önemsiz (p>0.05) bulunmuştur.

8. DM süresi yönünden normoalbuminürili grupla makroalbuminürili grup ve

mikroalbuminürili grupla makroalbuminürili grup arasında fark bulunurken

(p<0.05) normoalbuminürili grup ile mikroalbuminürili grup arasında fark

bulunmamıştır (p>0.05)

9. Erkek ve kadın arasındaki SÜA değerleri karşılaştırıldığında cinsiyetler arası

farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05).

10. Gruplara ait SÜA değerleri ikişerli karşılaştırıldığında normoalbuminürili grupla

mikroalbuminürili grup, normoalbuminürili grupla makroalbuminürili grup,

mikroalbuminürili grupla makroalbuminürili grup, mikroalbuminürili grupla
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kontrol grubu ve makroalbuminürili grupla kontrol grubu arasında fark

bulunurken (p<0.05), normoalbuminürili grupla kontrol grubu arasında fark

bulunmamıştır (p>0.05).

11. Tip 2 DM’li tüm bireylerin SÜA değeri ile TG değeri yönünden

karşılaştırıldığında aynı yönlü korelasyon bulunmuştur. Bu korelasyon

anlamlıdır (p<0.05).

12. Tip 2 DM’li tüm bireyleri SÜA değerleri ile idrar albumin atılım oranı

karşılaştırıldığında pozitif bir korelasyon bulunmuştur ve bu korelasyon

anlamlıdır (p<0.05).

13. Tip 2 DM’li tüm bireylerin SÜA değerleri ile GFR’si karşılaştırıldığında negatif

yönlü bir korelasyon saptanmıştır ve bu korelasyon istatistiki olarak anlamlıdır

(p<0.05).

14. Tip 2 DM’li tüm bireylerin SÜA değeri ile VKİ karşılaştırıldığında pozitif yönlü

bir korelasyon bulunmuştur ve bu korelasyon istatistiki olarak anlamlıdır

(p<0.05).

15. Tip 2 DM’li tüm bireylerin SÜA değeriyle AKŞ, LDL, HDL değerleri ayrı ayrı

olarak karşılaştırıldığında herhangi bir korelasyon bulunamadı, aralarındaki ilişki

istatiki olarak anlamsızdı (p>0.05).

16. Tip 2 DM’li tüm bireylerin SÜA değerleri ile yaş arasında aynı yönlü bir

korelasyon bulundu ve bu korelasyon anlamlı idi (p<0.05).

17. Tip 2 DM’li tüm bireylerin SÜA değerleri ile kan basınçları karşılaştırıldığında

sistolik kan basıncı ile aynı yönlü bir korelasyon saptandı, bu korelasyon

önemliydi (p<0.05). SÜA değeri ile diyostolik kan basıncı arasında aynı yönlü

bir korelasyon bulunmasına rağmen, bu korelasyon önemsizdir (p>0.05).

18. Hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin SÜA değerleri karşılaştırıldığında

farklılık hipertansiyon olan bireylerin lehine önemli bulunmuştur (p<0.05).

19. Hipertansiyon olan bireylerin SÜA değerleriyle AKŞ, LDL, HDL, TG, GFR,

VKİ ve albuminüri değerleri ikişerli karşılaştırıldığında SÜA değeri ile TG, VKİ

ve albuminüri arasında pozitif bir korelasyon, GFR ile negatif bir korelasyon

tespit edildi ve bu korelasyonlar anlamlı idi (p<0.05 ). SÜA değeriyle AKŞ,

LDL, HDL arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p>0.05).
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20. Hipertansiyon  olmayan bireylerin  SÜA değeri  ile  AKŞ,  LDL,  HDL,  TG,  GFR,

VKİ ve albuminüri değerleri ikişerli karşılaştırıldığında; SÜA ile TG, VKİ ve

albuminüri arasında pozitif ve GFR ile negatif korelasyon saptandı ve bu

korelasyonlar istatistiki olarak anlamlı idi (p<0.05). SÜA ile AKŞ, LDL, HDL

arasındaki korelasyon anlamlı saptanmadı (p>0.05).

21. Erkekler arasında SÜA ile AKŞ, LDL, HDL, TG, GFR, VKİ ve albuminüri

arasında yapılan ikişerli karşılaştırmada; SÜA ile TG, VKİ ve albuminüri ile

aynı yönlü, GFR ile ters yönlü bir korelasyon saptandı ve bu korelasyon

anlamlıydı (p<0.05). AKŞ, LDL, HDL ile SÜA arasında anlamlı bir korelasyon

saptanmadı (p>0.05).

22. Kadınlar arasında SÜA ile AKŞ, LDL ,HDL, TG, GFR, VKİ ve albuminüri

arasında yapılan ikişerli karşılaştırmada; SÜA ile TG, VKİ ve albuminüri

arasında pozitif, GFR ile negatif bir korelasyon saptandı ve bu korelasyon

anlamlıydı (p<0.05). SÜA ile AKŞ, LDL ve HDL arasında anlamlı bir

korealasyon yoktu (p>0.05).
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