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OZET

Urik asit piirin metabolizmasinin son {iriiniidiir. Hiperiirisemi ile hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskinde artis oldugu bilinmektedir. Ayrica
diyabetik hastalarda yiiksek tirik asit diizeyleri, ilerleyici bobrek hastaligi gelisimi i¢in
de bir risk faktériidiir. Urik asit, juksta glomeriiler renin artis1 ve makiila densa noéronal
nitrik oksit sentetaz (NOS) azalmasma yol acar. Hiperiirisemi glomeriiler
hipertansiyona ve renal afferent arteriol duvar kalinlagsmasina da yol agarak renal hasara
neden olur.

Bu calismanin amaci {irik asidin bu 6nemli etkilerine dayanarak diyabetiklerde
hipertansiyondan bagimsiz olarak yiikselmis iirik asit diizeylerinin, bobreklerde yol
actig1 hasarin idrar albiimin atilim diizeyi ile iligkisini arastirmaktir.

Calismaya 40’1 erkek ve 48’1 kadmn toplam 88 Tip 2 diyabetik birey ve 14’1
erkek 13’1 kadin toplam 27 saglikli birey alindi. Diyabetik bireyler normoalbiimiiniiri,
mikroalblimiiniiri ve makroalbiimiiniiri olmak tizere 3 gruba ayrildi.

Calismaya alinan olgularin fizik muayeneleri yapildi, boy ve kilolar1 dlgiilerek
viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Oniki saatlik achiktan sonra vendz kan drnekleri
alind1. Albiimiiniiri i¢in 12 saatlik a¢lig takiben 24 saatlik idrar toplandi.

Hastalarm serum iirik asit diizeyleri ile proteiniiri, TG, VKI, yas arasinda pozitif
bir iliski, GFR ile negatif bir iligki bulundu ve bu iligki istatistiki olarak anlamliydi.
Cinsiyetler arasinda yapilan karsilastirmada erkek ve kadinda GFR, VKI ve albuminiiri
arasindaki korelasyon énemli bulunmustur (p<0.05). Erkek ve kadmn arasmdaki SUA
diizeyleri karsilagtirildiginda erkeklerle (5.51 +1.51 mg/dl), kadmnlar (4.88+1.31 mg/dl)
arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Sonu¢ olarak UA sadece KVS hastaliklarinda degil, ayn1 zamanda idrar
alblimiin atilim diizeyini arttirarak bobrek hasarinda da bir risk faktorii olmaktadir. DM
hastalarnda hiperiiriseminin ¢ok yaygmn olmasi ve ilaglarla SUA’nin kolayca
diistiriilebildigi gdz Oniline alinirsa ilerleyici bobrek hasarina gidisin yavaglatilabilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Urik asit, albuminiiri, 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 index 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.



SIMGELER VE KISALTMALAR

ADA: American Diabetes Association

ACE-I: Angiotensin Converting Enzim Inhibitorii
AGE: Advenced Glycatinon and Product
AKS: Aglik Kan Sekeri

Anti-GAD: Anti-Glutamik Asit Dekarboksilaz
ARB: Angiotensin Reseptor Blokeri
DCCT:Diabetes Control and Complication Trial
DM: Diabetes Mellitus

e-NO: Endotelyal Nitrik Oksit

e-NOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

GFR: Glomeriil Filtrasyon Hiz1

HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc
HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HLA: Insan Lokosit Antijen

HOT :Hypertansion Optimal Treatment

IAA: Insiilin Otoantikorlari

ICA: Adacik Hiicre Antikorlar1

ICSA: Adacik Hiicre Yiizey Antikorlar1

IGT: Bozulmus Glikoz Toleransi

IFG: Bozulmus Aglik Glikozu

JNC: Joint National Committee

KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi

Kr: Kreatinin

KVH: Kardiovaskiiler Hastalik

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

MI: Miyokard infarktiisii

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young
NO: Nitrik Oksit

NOS: Nitrik Oksit Sentaz

OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

PAH: Periferik Arter Hastalig

ROS: Reaktif Oksijen Radikalleri
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SUA: Serum Urik Asit

TURDEP: Tiirk Diyabet Epidemiyolojisi

TG: Trigliserid

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study
UA: Urik Asit

VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

VKI: Viicut Kitle indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

XO: Ksantin Oksidaz
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1.GIRIiS VE AMAC

Urik asit (UA) insanlarda piirin metobolizmasinin son {iriiniidiir ve yaklagik
olarak ticte ikisi bobrek tarafindan atilir (1). Bobrek yetmezligi olan hastalarda daha
belirgin olmak iizere gastrointestinal sistem atilimi da gozlemlenmistir (2).
Yiikselmis iirik asit diizeyleri, artmis liretim ya da azalmig atilim sonucu da olusur.
Artmus liretim piirinden zengin diyet alimi, alkol, baz1 genetik bozukluklar1 (Lesch-
Nyhan sendromu) ya da hiicrelerin artmig dongiisli (myeloproliferatif hastaliklar ya
da tiimor lizis sedromu) sonucunda olusabilir (1,3). Diger taraftan azalmis renal
atilm; azalmis glomeriil filtrasyon hizina, diiiretik kullanimi sonrasi voliim
azalmasina, artmis tiibiiler reabsorpsiyona, laktat ya da ketoasitler tarafindan anyon-
exchange transport Onlenmesine bagl olarak olusabilir (1,3).

Hiperiirisemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler olaylarmn artmis riski ile
iliskilendirilmistir (1,3,4). Son zamanlarda yapilan bir takip ¢aligmasi1 gostermistir ki
iirik asit diizeyleri 8 mg/dI’nin iizerinde olan kisiler 5 mg/dI’nin altinda olan kisilerle
kiyaslandiginda iki yil icinde bobrek yetmezligi gelisme riski erkeklerde 2.9
kadmlarda ise 10 kat artmustir (5). Benzer sekilde italya’da yapilan bir calismada da
tirik asit diizeyleri yiiksek bulunan diyabetiklerde, ilerleyici bobrek hastaligi riskinin
artmig oldugu gosterilmistir (4). Bu calismalar artmig {rik asit diizeylerinin
bobreklere zarari olabilecegini ve bobrek hastaliklarinin seyrinin belirlenmesinde
kullanilabilecegini gostermektedir.

Son zamanlarda gelistirilmis hayvan modelinde, fareler oxonik asit ile
beslenerek akut renal yetmezlik ve tirat kristal birikimi olmadan hafif hiperiirisemi
olusturulmustur. Burada kronik hiperiiriseminin bobrek yetmezligine neden oldugu
goriilmiistiir (6). Insanlarda sadece iirat kristal birikiminin bdbrek hasarma yol
acmadi81 hafif hiperiiriseminin bobrek hasar1 yaptig1 goriilmiistiir (6). Bu farelerde
ic haftalik oxonik asit verilmesi sonrasi hafif hiperiirisemi saglanarak hipertansiyon
da gbzlenmistir. Bunun da mekanizmasinin artmis juxtaglomerular renin ve azalmis
makula densa noronal nitrik oksit sentetaz (NOS) aktivitesine bagl olabilecegi

diisiiniilmektedir (7). Urik asit diizeylerini allopurinol (ksantin oksidaz inhibitorii) ya



da benziodaron (iirikoziirik ajan) ile diislirmek bu hayvanlarda hipertansiyon
gelisimini  Onleyebilir (7). Buna ek olarak hafif hiperiirisemi glomeriiler
hipertansiyona (8) ve renal afferent kalinlasmasma (9) yol agarak renal hastalik
ilerlemesini arttirir.

Albuminiiri ve glomeriiloskleroz alt1 aylik uzamis bir hiperiirisemi dénemi
sonrast geligir (11). Hipertansiyonun hidroklorotiazid ile tedavisi glomeriiler
hipertrofiyi onlemede basarisiz iken, enalapril ile tedavi kan basinci kontroliinde
kiyaslanabilir bir basar1 sagladigi halde kismi olarak glomeriiler hipertrofiyi onler.
Bu bize hiperiiriseminin uyardig1 glomeriiler hipertrofinin kan basincindan bagimsiz
oldugunu ve renin-angiotensin sistemi aktivasyonunun {rik asit tarafindan
olusturulan glomeriiler hipertrofi ile kismi olarak agiklanabilecegini gosterir (11).

Urik asitin hayvan modellerinde bobrekler {izerine olan etkilerine dayanarak,
diyabetiklerde de hipertansiyondan bagimsiz olarak yiikselmis {irik asit diizeylerinin,
idrar albumin atiliminda artisa yol agabilecegi diisiiniilmektedir (11).

Bu calismada Tip II diyabetes mellituslu (DM) hastalarda {iriner albumin

atilim ile serum tirik asit diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirmay1 planladik.



2.GENEL BiLGIiLER
2.1.Diabetes Mellitus
2.1.1.Tanim

Diabetes mellitus, insiilin salgismin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya
insiilin direnci ile olusan hiperglisemi ile kendini gosteren, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizma bozuklugudur (12). Insiilin yetersizligi insiilin saliniminin tam
ya da kismi salinim kusuruna ya da goreceli olarak insiilin direncine baghdir (13,15).
Hastaligin  seyrinde retinopati, noropati, nefropati gibi  mikrovaskiiler
komplikasyonlar ve miyokard infarktiisii (MI), inme, periferik arter hastaligi gibi

makrovaskiiler komplikasyonlar siklikla gelismektedir (14).
2.1.2 Epidemiyoloji

Diinyada 150 milyon civarinda diyabet hastasinin oldugu ve onlimiizdeki on
yil icerisinde bunun iki katina ¢ikabilecegi hesaplanmaktadir. Bu artig 6zellikle tip 2
DM prevalansmin artigina baglhidw. DM prevalansinin dramatik olarak artmasi
genetik faktorler yaninda yasam siiresinin uzamasi, obezite, fiziksel inaktivitenin
onemli bir sonucudur.

Diyabet insidans1 farkl etnik gruplar ve iilkeler arasinda farklilik gdstermekle
beraber, genellikle Tip 2 DM ortalama %5-10, Tip 1 DM ise %0.5-1 civarindadir.

Ulkemizde yapilan Tiirk Diabet Epidemiyolojisi (TURDEP) calismasinda
(18) tip 2 DM prevalansini %7.2 oldugu, 2000 y1l1 niifus sayisina gore 4.9 milyon
diyabetli hasta oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye’de Bozulmus Glikoz Tolerans1 (IGT)
%6.7 olarak bildirilmektedir. Tiirkiye’de 2.6 milyon diyabetli, 1.6 milyon
prediyabetli birey vardir. Yani hastalarin 1/3’i  diyabetli olduklarini
bilmemektedirler. Diyabet siklig1, 60 yas lizerinde %20’yi agsmaktadir (16-18).

Avrupa’da yapilan son c¢aligmalar, tip 2 DM’tan 6nce gelen Bozulmus Aglik
Glikozu (IFG) ve IGT’ nin giderek arttigina ve ozellikle yas ilerledik¢ce daha fazla
goriildiigiine isaret etmektedir. IGT nin 20-44 yas grubunda %3-5 olan prevalansi,
65-74 yas grubunda %20-30’a yiikselmektedir (19).

2.1.3 Smiflamasi

Amerikan Diabet Cemiyetinin (ADA) 1997 raporuna gore diabetes mellitus
su sekilde smiflandirilir (16,20,21).
I. Tip 1 Diyabetes Mellitus



1. Otoimmun nedenli
2. Idiyopatik
II. Tip 2 Diyabetes Mellitus
1. Periferik insiilin direnci 6n planda
2. Insiilin sekresyonu yetmezligi 6n planda
II1. Diger spesifik tipler

1. Hiicre fonksiyonunun genetik defektleri

e Kromozom 12, HNF-1a (MODY3 Maturity Onset Diyabetes of
the Young)

e Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
e Kromozom 20, HNF-4a (MODY 1)
o Mitokondrial DNA
e Digerleri

2. Insiilin fonksiyonunda genetik defektler
e Tip A insiilin direnci
e Leprechaunism
» Rabson-Mendenhall Sendromu
e Lipoatrofik diyabet
e Digerleri

3. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
e Pankreatitler
e Travmal pankreatektomi
 Neoplaziler
« Kistik fibroz
o Hemakromatoz
« Fibrokalkiiloz pankreatopati
e Digerleri

4. Endokrinopatiler
o Akromegali
e Cushing Sendromu
e Glukogonoma
e Feokromositoma

« Hipertiroidi



o Somatostatinoma
e Aldosteronoma
e Digerleri
5. 1lag ve kimyasal sebepler
e Vakor
e Pentamidin
e Nikotinik asit
e Glukokortikoidler
e Tiroid hormonlar1
e Diazoksit
« Beta-adrenerjik agonistler
e Tiazidler
e Dilantin
e Alfa- interferon
e Digerleri
6. Enfeksiyonlar
 Konjenital rubella
« Sitomegalovirus enfeksiyonu
e Digerleri
7. Otoimmun diyabetin nadir formlar1
e Stiff-man Sendromu
e Anti-insiilin reseptor antikorlar1
e Digerleri
8. Diger genetik hastaliklar
e Down Sendromu
o Klinifelter Sendromu
e Turner Sendromu
e Friedreich ataksisi
o Huntington koresi
 Laurence-Moon-Biedl Sendromu
e Wolfram Sendromu
e Myotonik distorfi

e Porfiri



e Prader Willi Sendromu

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.1.4 Tam

DM nin tan1 kriterleri 1997 ve 2004 yilinda ADA, 1999 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan yeniden diizenlenmistir.

Diyabet tanisi i¢in kan glikoz 6l¢iimii ve Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)
en sik kullanilan testlerdir. Friikktozamin ve glukozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc)
degerleri heniiz tani testi olarak yer almamislardir.

Laboratuvarlarda kullanilan otomatik analiz cihazlar1 plazma ve serum ile
caligmakta oldugundan kan glikozu yaygimn olarak plazma ve serum Orneklerinde
Ol¢lilmektedir. Plazma ve serumdaki kan glikozu, tam kan glikozu degerinden %5
kadar fazladur.

ADA’nmn 1997 ve WHO’nun 1999 yili raporlarindaki kriterlere gore:

1.Giiniin herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olunmasina bakilmaksizin 6l¢giilen
plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl (11.1 mmol/L)’ye esit veya iizerinde olmas1 ve
beraberinde poliiiri, polidipsi, glikoziiri, ketoniiri ve agiklanamayan agirlik kayb1 gibi
diyabet semptomlarmin bulunmasi.

2.En az 8 saatlik tam aclik sonrasi, aclik plazma glikoz diizeyinin 2 kez 126
mg/dl (7,0 mmol/L)’ye esit veya iizerinde olmast.

3.75 gr’lik oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glikoz diizeyinin
200 mg/dI’ye esit veya iizerinde olmasi.

DM tanist i¢in yeterli bulunmaktadir.

Hipergliseminin ve metabolik ayarsizligin belirgin olmadigi durumlarda
testler tekrar edilmelidir. 3. kriter olan OGTT’nin rutin olarak uygulanmasi
onerilmez.

Diyabet i¢cin yiiksek risk tasiyan bireyler, tani amacgli olarak OGTT ile
degerlendirilmelidir (22-25).

Tip 2 DM’in yiiksek risk gruplar1: (16, 27, 28)

1. Soygecmisinde diyabet Oykiisii

2. Obezite (VKI > 27 kg/m2, bel/kalga oran1 > 1.0 ve/veya android obez)
3. Yas >45

4. Irk, etnisite (Hispanik Amerikalilar, Pasifik adalilar, vs.)



5. Gestasyonel diyabet veya makrozomi dykiisii ( > 4 kg)

6. Glikoziiri

7. Diyabetojenik ila¢ kullanimi1

8 Sekonder diyabete yol acabilecek hastalig1 olanlar

9. Polikistik over sendromu

10. Daha 6nce IFG veya IGT tanis1 alanlar

11. Hipertansiyon (Kan basinci > 140/90 mmHg)

12. Yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) kolesterol degeri 35 mg/dl’den az
ve/veya trigliserid (TG) degeri 250 mg/dl’den fazla olanlar

ADA, 1997 yilinda aglik plazma glikoz diizeyinin sinir degerinde bir
degisiklik yaparak 140 mg/dl yerine 126 mg/dl degerini diyabet tanis1 i¢in sinir deger
olarak kabul etmistir. 2004 yilinda yeni bir degisiklikle alt smir 100 mg/dlI’ye
indirilmistir. A¢lik plazma glikoz diizeyi artik 100 mg/dI’nin altinda ise normal kabul
edilir. Ayrica ADA, 1997 kilavuzunda, aglik plazma glisemisinin 110 mg/dl ile 126
mg/dl arasindaki degeri i¢in IFG adimni verdigi yeni bir tanimlama dnermistir. OGTT
ile 2. saat plazma glikoz diizeyinin 140-200 mg/dl arasinda saptanmasma IGT veya
bozulmus glikoz toleranst ad1 verilir (22,23).
Standart OGTT protokolii: (28)

*Testten Once en az 3 giin > 200 g karbonhidrat iceren diyet alinmal

*Enfeksiyon, diger akut hastaliklar, agir stres, uzun siirmiis inaktivite,
asir1 fizik aktivite bulunmamali

*Kortikosteroidler, diiiretikler, oral kontraseptifler, difenilhidantoin,
psikotrop ajanlar, tiroksin, beta-blokerler, nikotinik asit gibi ilaglar testten en az 1
hafta dnce kesilmeli

*Malabsorbsiyonlarda, agir karaciger ve bobrek hasarinda, hipopotasemi
durumunda, Addison Hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali,
feokromositoma gibi hastaliklarin aktif donemlerinde test ertelenmelidir.

OGTT uygulanmast: (28)

*9-16 saatlik acglik sonrasi sabah saat 8.00’da teste baglanir (Ag¢lik
periyodunda sadece su i¢ilmesine izin verilir).

*300 ml suda eritilmis 75 gr glikoz 5 dakikada igirilir.



0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda glikoz ol¢iimii i¢cin kan alnir.
Plazmada glikoz 6l¢timleri glikoz oksidaz metodu ile ¢aligilir.

*Glisemi tayini hemen yapilmayacak ise, kan 6rnekleri sodyum fliiorid (1
ml kan i¢in 6 mg) igeren tiiplerde toplanarak santrifiije edilir, plazmas1 ayrilir, glikoz
Ol¢ciimiine kadar dondurucuda saklanir.

*OGTT esnasinda idrarda glikoz bakmaya gerek yoktur.

*Test siiresince sigara i¢cilmemeli, dolasilmamali ve tam bir inaktivite
saglanmalidir.

Diyabet tanisinin basitlestirilmesi ile hatasiz bir sekilde diyabet tanis1 konulan
bireylerin sayisini arttirmak miimkiin olabilir (29). Bu hastaligin ileri doneminde
geligebilecek mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin daha iyi Onlenebilmesi
taninin erken konulmasi ve metabolik kontroliin iyi yapilmasi ile miimkiin olacaktir.
Yapilan cesitli caligmalarda, bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda diyabetin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarmim goriilme riskinin %26, 10 yil i¢inde diyabet
gelistirme riskinin ise %30 civarinda oldugu gosterilmistir. Bu donemin de, tanidan
2-12 y1l 6nce olustugu bildirilmektedir (26). O halde, diyabetin komplikasyonlari,
klasik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce olusmaya baslamaktadir. Erken

tan1 ve erken tedaviyi miimkiin kilabilecek parametreler ile ilgili caligmalar

yapilmaktadir (17, 28, 30).

Tablo 2.1: DM ve glukoz intoleransi tani kriterleri (17)

ADA (1997) WHO (1999) ADA (2004)
DIYABET
*Acglik >126 mg/dl veya |>126 mg/dl ve
**OGTT 2.st >200 mg/dl >200 mg/dl
BOZULMUS ACLIK GLUKOZU
Aclik 110-125 mg/dl 110-125 mg/dl 100-125 mgy/dl
OGTT 2.st - <140 mg/dl
BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI
Aclik - <126 mg/dl
OGTT 2.st 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl

*Aclik en azindan son 8 saattir kalori alinmamasidir **OGTT (Oral glukoz tolerans

testi): Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimladig1 sekilde 75 gr glukoz ile yapilir (21).



2.1.5.Fizyopatolojisi:

Diyabetes mellitusun olusumunda bilinen birincil sebepler; insiilin yoklugu,
yetersizligi veya insiilin reseptdrlerinin insiiline direncidir. Bu olaylarm etyolojik
nedeni heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Diyabetin genetik ve ¢evresel etkiler
sonucu gelistigi kabul gérmektedir.

2.1.5.1.Glikoz Homeostazinin Diizenlenmesi

Kan glikoz diizeyleri, karacigerde glikoz iiretimi ve insiiline bagimli dokular
(yag ve kas) ile insiiline bagimli olmayan dokularda (beyin, bdbrek, eritrosit)
glikozun kullanimi arasindaki denge sayesinde saglanir. Bu denge pankreas endokrin
hormonlar1 olan insiilin ve glukagon tarafindan idare edilir (28).

Kan sekerinin kaynaklarindan biri besinlerle alinan karbonhidrat, digeri ise
karacigerdir. A¢lik halinde karaciger tek kaynak olmaktadir (31). Saglikli insanlarda
acken karacigerde glikoneogenez ve glikojenoliz (swrasiyla aminoasitlerden ve
glikojenden glikoz yapilmasi) iizerinden gergeklesen glikoz yapmminin glikoz
kullanimi ile aynm1 miktarda olmasi, plazma glikoz diizeylerinin kontrol altinda
tutulmasi ile sonuglanir (25).

Yemek sonrast karacigerden glikoz ¢ikist ile dokular tarafindan alinip
kullanilan glikoz miktar1 arasindaki bu denge bozulur, kandaki glikoz diizeyi yiikselir
ve bu durumda, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan polipeptid yapili hormon
(insiilin) glikoz homeostazinin devaminda esas roliinii iistlenir. Insiilin, karacigerde
glikoz yapimini baskilar (glikojenolizi ve glikoneogenezi), periferik dokularda yag
ve kaslarda glikozun alinimini ve kullanimini arttirir (17,25,28).

Insiilin sekresyon evreleri:

1. Erken faz: Erken insiilin sekresyonu ilk 8-10 dakikada gercgeklesir.
Insiilinin biiyiik kism1 bu siirede salmir. Bu dénemde depolanmis olan insiilinin
salindig diistiniilmektedir.

2. Geg faz: Erken fazi takiben uyar1 devam ediyorsa ikinci salgi donemi
baslar. 2-3 saat igerisinde artarak devam eder. Bu devrede yeni sentezlenen insiilinin
de salindig1 diisiiniilmektedir.

3. Ugiincii saatten sonra baslayan ve 24-36 saat siiren bu fazda insiilin spontan
olarak azalmaya devam eder. Bu donem, bazal insiilin salinimi1 olan fazdir (30, 31).

2.1.5.2.Tip 1 Diyabetes Mellitus
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Pankreas beta hiicrelerinin, selektif ve ilerleyici harabiyetine bagli tiim DM
hastalari1 kapsamaktadir. Mutlak insiilin yetersizligi ile ortaya g¢ikan tablodur.
Diyabet populasyonunun yaklasik %10°u tip 1 DM’dir. Etyolojisinde genetik egilim
ve ¢evresel faktorler sorumlu tutulmaktadir. Genellikle 35 yasin altinda ortaya ¢ikar.
En yiiksek goriildiigli yas araligi 8-14 yaslaridir. Bununla birlikte ileri yaslarda da
gorilebilir (25).

Otoimmun (TiplA) ve idiopatik (TiplB) olmak {iizere iki alt gruba
ayrilmaktadir. Otoimmun tipte, hastaligin baslangicinda ve hastalarin ¢ok biiyiik bir
bdliimiiniin serumunda endokrin pankreas hiicrelerinin sitoplazmasina adacik hiicresi
antikorlar1 (ICA) ve/veya glutamik asit dekarboksilaza karsi gelisen antikorlar (anti
GAD), insiilin otoantikorlar1 (IAA), tirozin fosfataza kars1 gelisen antikorlar (IA-2,
IA-2 beta) ve adacik hiicresi yiizey antikorlarina (ICSA) karst meydana gelmis
antikorlar vardir. Bu antikorlar pankreas harabiyeti ile birlikte ortadan kaybolurlar.
Idiyopatik tipte otoimmun beta hiicre harabiyeti ve immunolojik bulgular gériilmez
(32,33).

Tip 1 DM genellikle hizli gelisir, ancak bazi hastalarda ise yillar siiren yavas
bir gelisim gosterebilir. Boyle hastalarda klinik, tip 2 diyabetes mellitus gibi
seyreder, farkli olarak bu hastalar sisman degildirler. LADA (Latent Autoimmun
Diabetes of Adults) veya SODA (Slow Onset Diabetes of Adults) olarak
adlandirilirlar. LADA veya SODA yetigkindeki ge¢ otoimmun diyabetes mellitustur.
Insiilin eksikligi yavas yavas artar. Baslangicta hafif seyirli ve diyetle regiile olabilen
bir tablo gosterirken yillar i¢inde giderek artan adacik hiicre harabiyeti sonucu
hastalar insiiline bagimli hale gelir (25,32).

Tip 1 diyabetin ailesel gegis oram yiiksektir. Kuvvetli Insan Lokosit Antijen
(HLA) iligkisi vardir. HLA antijenlerinin varligi tip 1 diyabet riskinin artmis
olduguna isarettir. Uygun HLA birliktelikleri tasiyan, ICA veya diger adacik
antikorlar1 pozitif bulunan ve intravendz glukagon verildiginde C-peptid diizeyi
yiikselmeyen bir hastada diyabet, biiyiik olasilikla tip 1 diyabettir.

2.1.5.3.Tip 2 Diyabetes Mellitus

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

1) Karacigerde glukoz iiretiminin artis1

2) Bozulmus insiilin sekresyonu
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3) Cevresel insiilin direnci
Karaciger glukoz iiretiminde artis:

Diabetli olmayan bir kiside 12 saatlik bir agliktan sonra sabah kan sekerinin
diistik olmamasmi saglayan %70’i glikojenoliz ile %30’u ise glikoneogenez ile
karacigerde iiretilen glukozdur (38). Insiilin sekresyonunun erken fazi bozuldugunda,
portal vendeki insiilin konsantrasyonu yemek yedikten sonra diisiik kalir ve hepatik
glukoz yapimi baskilanamaz (14). Karacigerde glikoneogenez ve bunun sonucunda

da karaciger glukoz iiretimi artar (39).

Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin

fonksiyon bozuklugu:

Insiilin duyarlilii, beta hiicresinde insiilin cevabinin belirlenmesinde dnemli
rol oynar (14). Tip 2 DM hastalarinda normal glukoz toleransini saglamak icin
insiilin sekresyonu ilk basta artar (13). Tip 2 diyabetin gelismesinde insiilin direnci
ve insiilin salgis1 birbirini dengelemeye c¢alisir. Insiilin salgis1 direng karsisinda
yetersiz kaldiginda IGT ve sonunda DM ortaya ¢ikar (40). Glukoz tarafindan
uyarilan pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyonu siirecinde biri hizli ve kisa,
digeri yavas ve uzun siireli insiilin salgis1 fazi olmak tizere iki faz dikkati ¢eker (39).
Diyabetiklerde insiilin salmiminin ilk fazi belirsiz veya ortadan tamamen kalkmig
iken ikinci fazi hiperinsiilinemiyle sonuglanacak sekilde artmis ya da uzamistir (14).
Birinci faz insiilin cevabi yoklugu, postprandial erken donemde plazma glukozunun
regiile edilmesinde zorluk yaratmaktadir. Geg hiperinsiilinemi ise hastaligin klinik
olarak asikar hale gelmesinden Onceki donemlerde gozlenen reaktif hipoglisemi

nedenidir (38).

Inkretin hormonlari, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), gastrik inhibitor
peptidler (GIP-1 ve GIP-2) yemegi takiben ince bagirsaktan salmirlar. Bunlar beta
hiicrelerini dogrudan uyararak glukoza duyarliligini arttirirlar (14). Tip 2 DM’de
GLP-1, GIP-1, GIP-2 konsantrasyonlar1 diisiik bulunmuslar. Bu da patogenezde
etkili olabilir (38).

Zaman igerisinde beta hiicresinde azalma, hastaligin gidisini etkileyen bir
faktordir (38). Tip 2 diyabet tanist konuldugunda beta hiicre fonksiyonunun
yaklagik %50’si kaybolmustur (14). Uzun stireli tip 2 DM’de amylin (adacik amyloid
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polipeptid) beta hiicreleri tarafindan salinir ve pankreas adaciklarinda yogun bir

sekilde birikir (13). Bu birikim beta hiicresi kaybina neden olabilir (38).

Stirekli kanda glukoz ve serbest yag asidlerinin yiiksekligi beta hiicresi
tizerine etki ederek, yaygin adi ile glikotoksisite ve lipotoksisite yolu ile tip 2 DM
olusumuna katkida bulunmaktadir (13,14,38).

Insiilin Direnci:

Insiilin direnci, insiilinin etkisinin azalmasi ve belirli miktarda insiilin ile
beklenenin altinda cevap almmmasidir. Mutlak insiilin  direnci yasamla
bagdasmayacagindan bu nisbi bir direngtir (41). Plazma insiilini belirli kan sekeri
diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonunun ¢ok {izerinde ise
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinden bahsedilir (42). Ik olarak 1939 yilinda
Himswart  tarafindan “diyabetik hastalarda dokularin insiilin etkilerine kars1
duyarliligmi kaybetmesi” seklinde tanimlanan insiilin direnci, bugiin egzojen ve
endojen insiiline viicudun bozulmus biyolojik cevabi olarak tanimlanmaktadir.
Bozulan bu biyolojik cevap, metabolik (karbonhidrad, lipid ve protein
metabolizmasi) veya mitojenik (biiyiime, farklilagsma, DNA sentezinde yavaglama ve
gen transkripsiyonunda bozulma gibi) olabilir (43). Insiilin salinisindan etkilerinin

ortaya ¢ikmasina kadar gecen her basamakta olusabilecek bozukluk insiilin direncine

yol agabilir (44).
2.1.6.Tip 2 Diyabetes Mellitusun Klinik Evreleri

Tip 2 diyabette klinik donemler, bozulmus aglik glikozu (IFG), bozulmus
glikoz toleransi (IGT) ve tip 2 diyabet olarak 6zetlenebilir (26).

IFG ve IGT olan kisiler yiiksek DM riski tasirlar, ancak tiim IGT’1i kisilerde
DM gelismez ve bazilar1 normal glikoz toleransina doniisiir. Digerleri ise yillarca
IGT ile yasamaya devam ederler. DM gelismedikge bu kisilerde DM’a spesifik
mikrovaskiiler komplikasyonlar goriilmez. Fakat bir boliimiinde, normalden daha
fazla makrovaskiiler komplikasyon goriilebilir (45).

IFG; aglik plazma glikoz diizeyi 100-126 mg/dl (ADA 2004 kriterine gore)
arasindaddir. OGTT ile 2. saat plazma glikoz diizeyi 140 mg/dI’nin altinda bulunan
bu hastalarda aglik glisemi homeostazi bozuklugu s6z konusudur (36). Ancak bu

durum diyabet tanisi i¢in yeterli degildir.
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IGT; bozulmus glikoz toleransini tanimlayabilmek i¢in OGTT yapmak
gereklidir. OGGT’de 2. saat plazma glikoz diizeyi 140-200 mg/dl (ADA 2004’e
gore) tespit edilen vakalarda glikoz toleransi bozuklugu s6z konusudur ve IGT olarak
adlandirilir. Bu grup hastalarda klinik diyabet heniiz ortaya ¢ikmanmstir. Ustelik
cogu, giinliik yasamlarinda dglisemiktirler.

IGT genellikle IFG ile birliktedir. Ancak IGT’de karacigerden glikoz ¢ikisini
engelleyerek aglik hiperglisemisi olmayacak kadar insiilin etkisi mevcut oldugundan
postprandiyal hiperglisemi IGT i¢in daha duyarl bir gostergedir.

IFG ve IGT nin goriilme siklig1 yas ilerledikge artar (45).

IGT ve IFG olan hastalar1 tanimlamak 6nemlidir, ¢iinkii bu grup prediyabeti
temsil eder (46). Gelecekte tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin risk faktoriidiirler. Su andaki ortak fikir, her yi1l IFG ve IGT’li kisilerin %2-
5’inin acik diyabetes mellitusa ilerledigidir. Bu oran 10 yil iginde %30 civarina
varmaktadir (45). Bir ¢alismada, IGT veya IFG’si olan kisilerin %60’ mnda 5 yil
icinde diyabetes mellitus gelisebilecegi iddia edilmistir (47).

Beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direncinin ilerlemesi ile tip 2 DM ortaya
cikar (48). Asikar tip 2 DM’ta ise aglik hiperglisemisi ve postprandiyal
hiperglisemide artig karakteristikti. Bu duruma, hepatik glikoz yapiminin
baskilanamamasi ve periferik glikoz kullaniminin azalmasi1 neden olmaktadir.

Diyabet tanis1 konulduktan sonraki donemlerde insiilin direnci artis1 ve beta
hiicre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz I adin1 alan bu
donemde, yasam kalitesini arttirict yontemler ve bazi oral ilaglar uygulanarak
glisemik kontrol elde edilmeye ¢alisiimakta, daha sonraki faz I doneminde glisemik
kontrol saglanmasi ¢esitli oral ilag kombinasyonlari ile miimkiin olabilmektedir. Son
donemde ise, insiilin replasman tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Tip 2
diyabetiklerde sekonder direng adini alan bu doneme gegisin %2-5 hasta/yil oldugu
bildirilmektedir (26).

2.1.7. Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari

2.1.7.1.Hipoglisemi

Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir.
Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya
cikmaktadir. Hipoglisemi, insiilin kullanan diyabetiklerde daha sik goriiliirken

stilfoniliire kullananlarda daha nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi masum
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bir komplikasyon olmayip kalic1 ndrolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit
agregasyonunu arttirarak  diyabetin  vaskiiler ~komplikasyonlarin1 daha da
agirlastirabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gercek glisemi kontroliiniin saglanmasini
onlemektedir. Dolayisiyla agresif tedaviye ragmen komplikasyonlar gelisebilir (34,
49).
2.1.7.2.Diyabetik Hiperozmolar Non-Ketotik Koma
Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,
dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite orami yiiksek ve
genelde ileri yas grubunda goriilen bir komplikasyondur (26,50). Bu vakalarda
minimal de olsa bir endojen insiilin rezervinin varligi lipolizi engeller ve ketoz
gelismez. Tedavisi, komaya yol acan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi agiginin yerine
konulmasidir (26).
2.1.7.3.Diyabetik ketoasidoz
Ketoasidoz komasi, hayat1 tehdit eden acil bir tablo olup mortalite hizi
yaklasik %5°tir (49). Insiilin ile insiilin karsiti hormonlar arasmda dengenin insiilin
aleyhine bozulmasi sonucu olusan ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon
semptom ve bulgular1 ile kendini gdsteren, normalden tam komaya kadar varabilen
suur daginikliklarina sebep olabilen akut ve agir bir metabolik komplikasyondur.
Oncelikle tip 1 diyabetik hastalarda ortaya cikarsa da bazi 6zel durumlarda
(enfeksiyon, travma, ameliyat vs.) tip 2 diyabetiklerde de goriilmektedir.
2.1.7.4.Laktik asidoz
Serum laktat ve hidrojen iyonlarmin artmasina bagl gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik %10-15’inde kan laktat diizeyi
5 mmol/I'yi asabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya
cikar. Bazan biguanid tiirevi ilaclar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol kullanimi
da laktik asidoza yol acabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarin %50’sinden fazlasi
mortalite ile sonlanmaktadir (51).
2.1.8 Diyabetin Kronik Komplikasyonlar:
Diyabetin kronik komplikasyonlar1 (16, 27)
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
e Diyabetik nefropati
« Diyabetik retinopati
« Diyabetik ndropati
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B. Makrovaskiiler komplikasyonlar
« Hipertansiyon
» Koroner arter hastaligi
« Serebrovaskiiler hastalik
C. Diger kronik komplikasyonlar
« Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
e Genitotiriner (liropati, seksiiel disfonksiyon)
e Dermatolojik
o Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar1
e Diyabetik ayak
« Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar
Son yillarda hizla artarak global bir halk sagligi sorunu haline gelen diyabetin
klinik O6nemi zaman i¢inde ortaya c¢ikan kronik komplikasyonlarla ilgilidir.
Giliniimiizde son donem bdbrek yetmezliginin, eriskin korliiglinlin, nontravmatik alt
ekstremite amputasyonunun en sik nedeni diyabettir. Ayrica diyabette
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski de 2-4 kat artmistir. Tip 2 diyabetiklerde
baslica 6liim nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Bir ¢ok caligmaya gore
komplikasyonlar taniy1 izleyen ilk yillarda ortaya ¢ikmakta veya tani konuldugunda
etkilenmis olduklar1 goriilebilmektedir. Diyabetin kronik komplikasyonlarmin
gelismesinde asil nedenin hiperglisemi oldugu bilinmesine ragmen, kan yaglarinin
niteligi ve yogunlugu, endotel ve intima degisiklikleri, hiperkoagiilabilite,
hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres, arteroskleroz gelisiminde
hizlanma, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci,
protein glukasyonu, sigara gibi faktorler de rol oynamaktadir. Kronik
komplikasyonlarin gelismesinde, 6zellikle mikroanjiopatide genetik faktdrlerin de rol
oynadig bildirilmektedir (46, 52-55).
2.1.8.1.Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Diyabetiklerde yapilan ileriye doniik ¢aligmalarda hipergliseminin derecesi
ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ve genel mortalite nedenleri
arasinda dogrusal bir iligki oldugu gosterilmistir (53,56-60). Hiperglisemi, damar
disfonksiyonu, dislipidemi ve koagiilasyonu arttirarak ateroskleroz olusumuna

katkida bulunur (61).
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DM; aterosklerotik hastalik ve Ozellikle koroner kalp hastalifi agisindan
yatkinlik olusturmaktadir. Diyabetik hastalarda ateroskleroz ¢ok daha erken donemde
ortaya ¢ikabilmektedir (62). Tip 2 diyabet hastalarinin %75 kadar1 kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle yasamlarin1 yitirmektedir. Diyabetik hastalar, MI'lii hastalar
arasinda sayica Ustlin olmakla kalmaz ayni zamanda diyabetik olmayanlara gore
prognozlar1 daha kotiidiir (63). MI 6ykiisii olmayan diyabetik hastalarin; gegmiste MI
gecirmig gibi MI gecirme riskinin oldugu bildirilmektedir (64). Diyabetin siiresi
mevcut risk faktorlerinden bagimsiz sekilde koroner kalp hastaligma bagh
mortaliteyi arttirr (65). Diyabetik hastalarda asemptomatik koroner hastalik insidansi
yiiksektir. Sessiz miyokardiyal iskemi orani diyabetikler i¢in %20’den fazla olarak
bildirilmektedir. Kardiyak otonomik disfonksiyon iskemiye kars1 agri yanitini
bozmaktadir (66).

Diyabet, kadin olmanin kardiyovaskiiler hastalik konusunda sagladigi
avantaji ortadan kaldirmakla kalmaz, kadinlarda MI, klodikasyon ve inme riskini
erkeklere gore cok fazla arttirir (61). Koroner kalp hastalig1 agisindan mortalite oran1
diyabetik kadinlar arasinda diyabetik erkeklere oranla genelde daha yiiksektir (67).
Bu artig kismen Ostrojenin aterosklerozdan koruyucu etkisinin azalmasma dayanir
(62).

Cesitli  caligmalar, kadinlarda ve erkeklerde, semptomatik veya
asemptomatik, kronik hipergliseminin diger risk faktdrlerinden (sigara, kan basinci,
serum lipidleri ve lipoprotoinleri, mikroalbuminiiri, vs.) bagimsiz major bir risk
faktorii oldugunu dogrulamaktadir (68). Diyabetik hastalarda aterosklerotik lezyonlar
daha yaygmdir ve bircok koroner arterde hastalik gelisir. 30 yas iizerinde ve bobrek
komplikasyonu gelisen diyabetiklerde mortalite artis1 daha yiiksektir ve proteiniiri
olmayan olgulardan 15 kat fazladir (68).

Diyabetik hastalarda agir koroner arter hastalifi goriilmesinin nedeni
aterosklerozun erken gelismesidir. Prediyabetik hastalarda koroner arter hastaligi
mortalitesi, diyabetik olmayanlarin 2-3 kat1 artmis bulunmaktadir. Tip 2 diyabetin
gelisiminden Onceki prediyabetik donemde (IFG ve IGT), metabolik sendromun
bilesenleri olan dislipidemi, hipertansiyon, mikroalbuminiiri, hemostatik ve
inflamatuar gostergelerin arttig1 tesit edilmistir. Tek basina IFG ve tek basma IGT ye
gore, IFG ve IGT nin bir arada oldugu vakalarda, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin

daha fazla oldugu bildirilmektedir (57, 69-75, 79).
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Genis kapsamli ileriye doniik 20 ¢alismanin metaanalizinde aclik ve 2.saat
glisemi degerleri ile kardiyovaskiiler hastalik ve total mortalite arasindaki iliski
incelenmistir. Hipergliseminin diyabetik olmayan hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini yiikselttigi gosterilmistir (71).

Son yillarda postprandiyal hipergliseminin diyabette bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gosteren kanitlar cogalmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda gerek glikoz
yiikklemesinden sonraki konsantrasyonlarin, gerekse postprandiyal glikoz
konsantrasyonlarmim kardiyovaskiiler hastaliklarla aglik glikoz diizeyinden bagimsiz
olarak dogrudan bir iligkisi bulundugu goriilmiistiir (72,75). Postprandiyal glikoz
degerlerinin  kontrolii, diyabete bagli makrovasiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 geciktirebilir veya dnleyebilir (77).

Yapilan bir caliymada 2. saat postprandiyal gliseminin bozulmus aglhk
degerlerine oranla kardiyovaskiiler risk acisindan daha prediktif oldugu gosterilmistir
(78).

Tip 2 diyabetik hastalarda KVH tedavisinde multifaktoriyel yaklasim s6z
konusudur. ADA sadece iyi bir glisemik kontroliin degil, ayn1 zamanda iliskili
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de tanimlanmasini, agresif tedavilerini
onermektedir. Ayrica genel popiilasyona oranla lipid ve kan basinci degerlerinin
kontroliinde daha sik1 hedefleri 6ngérmektedir (80).

Birlesik Ulusal Komite’nin (JNC: Joint National Committee) 7. raporunda
belirttigi bicimiyle hipertansiyon, kan basmcinm 130/80 mmHg’dan biiyiik olmasidir
(diyabet ya da bobrek hastaligi ile birlikte hipertansiyonu olan kisiler i¢in ) (81). Bu
durum, tip 2 diyabetikler arasinda %70 oraninda goriiliir ve non diyabetiklere gore 2
kat daha siktir (46). Tip 2 DM’de hipertansiyon, siklikla santral obezite ve
dislipidemiyi de igeren insiilin rezistansi, metabolik sendromun bir parcgasidir (83).
Arteryel hipertansiyon, diyabetik mikro ve makroanjiyopatinin baglangic1 ve
ilerlemesi i¢in bir risk faktoriidiir. Hipertansiyon, bobrek ve kalp hastaligina olan
katkist nedeni ile diyabette mortaliteyi 4-6 kat arttirir. Diyabeti ve hipertansiyonu
olan hastalarda ciddi kardiyovaskiiler olay gelisme ihtimali, tek basina diyabet ya da
tek basina hipertansiyonu olanlarin 2-3 katidir (46).

Beyaz onliik hipertansiyonu, izole sistolik hipertansiyon, nokturnal

hipertansiyon, diyabetik hastalarda nondiyabetik hastalara oranla daha siktir (82).
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Yapilan caligmalar, diyabetik hastalarda siki kan basinct kontroliiniin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azalttigini gostermistir (84,86). Ingiltere
Prospektif Diyabet Calismasi’nda (UKPDS) epidemiyolojik kanitlar; ortalama
sistolik kan basmcinda 10 mmHg’lik disiislin, diyabetle ilgili herhangi bir
komplikasyon riskinin %12, diyabetle ilgili 6liim riskinin %15, myokard infarktiisii
riskinin %11 ve makrovaskiiler komplikasyon riskinin %13 oraninda azalmasini
sagladigimi gostermistir (83).

HOT (Hypertansion Optimal Treatment) calismasinda diastolik kan basinci
hedefinin 90 mmHg’dan, 80 mmHg’ya diisiiriilmesi ile kardiyovaskiiler olaylarda
%351 azalma oldugu goriilmiistiir (46).

Hipertansiyon ve tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde tansiyon kontroliine
oncelik verilmelidir (84). Bu nedenle ADA ve JNC-7 kan basinci hedefi olarak
130/80 mmHg ve altin1 6nermektedir (81,83,85). Hedef kan basincinin saglanmasi
icin ilag Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitérleridir (ACE-I). Ek olarak
Anjiotensin Reseptor Blokerleri (ARB), beta blokerler, diisiik doz tiazid ditiretikleri
onerilmektedir. Etkinliginin daha az oldugu seklindeki endiselerden dolayi,
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve alfa blokerler ikinci sirada ve 6zel
endikayonlarda kullanilabilecek ilaclardir (83,87,88).

2.1.8.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir. Fonksiyonel degisiklikler kan akiminda artis,
intravaskiiler basincin yiikselmesi ve vaskiiler gecirgenligin artis1 seklinde iken, en
onemli yapisal degisiklik bazal membran kalinlasmasidir. Ozellikle genetik yatkinlig:
olan bireylerde diyabetin siiresi uzadikg¢a biiyiik kii¢iik biitiin kan damarlar1 bozulur
(16,25,53).

Diyabetik retinopati: Tiim gorme kaybi nedenleri arasinda ilk siray1 alir.
Diyabetik retinopati goriilme siklig1 15 yilllik insiiline bagimli diyabetiklerde %98,
insiilin kullanan 30 yas tizerindeki diyabetiklerde %82, insiiline bagimli olmayan
diyabette %58 civarindadir. Retinopatik lezyonlar basit ve proliferatif lezyonlar
olarak 2 biiylik gruba ayrilir. Diyabetik retinopati i¢in risk faktorleri, diyabet siiresi,
yas ve cinsiyet, hiperglisemi, insiiline bagimlilik, hipertansiyon, nefropati ve anemi,

dislipidemi, alkol ve sigara kullanimidir (46).
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Diyabetik nefropati: Terminal donem bobrek hastalarmin yaklasik yarisini
diyabetik nefropati hastalar1 olusturur. Diyabetik nefropati seyri baglica 5 donem
halinde incelenebilir. 1. Akut bobrek hipertrofisi ve hiperfonksiyonu ile seyreden ilk
donem. 2. Normoalbuminiirik sessiz donem: Mikroalbuminiiri 20 mikrogram/dak
diizeylerinin altindadir ve gegici olabilir. 3. Baglangi¢ halinde diyabetik nefropatidir.
Mikroalbuminiiri 30-300 mg/giin kadardir. 4. Klinik diyabetik nefropati donemi:
Protein atilimi 300 mg/giin’den fazladir. Bu durum makroproteiniiri olarak
adlandirilir. 5. Uremi donemidir. Azotemiden 6nce nefrotik sendrom gelisebilir.
Hipertansiyonun eklenmesi ile bobrek hastaliginin ilerlemesi hizlanir (53).

Diyabetik noropati: Periferik ve otonomik noropati, diyabetin en sik gdriilen
komplikasyonunu olusturmaktadir. Tip 2 DM vakalarinin bazilar1 doktora ilk defa
noropati ile bagvurabilir. Diyabet tanis1 konuldugunda hastalarin %10’unda ndropati
bulunurken ilerleyen yillarda, 6rnegin 20 yilin sonunda bu oran %50’ye ulasmaktadir
(53).

Diyabetik ayak: Diyabetik ayak lezyonlari, DM un en ¢ok korkulan, mortalite
ve morbiditeyi arttiran en énemli komplikasyonlarindan birisidir. Yasam kalitesini
kotiilestiren, agir isgiicii kayiplarina ve organ kaybma neden olan bir durumdur.
Diyabetlilerde ayak lezyonlarmin gelismesinde iskemi ve ndropati rol oynar (53).

Tip 2 diyabetiklerde diyabetik komplikasyon riski, daha onceki hiperglisemi
ile iligkilidir. Glikoz regiilasyonu i¢in bir gdsterge olan HbAlc’deki herhangi bir
diisiis, komplikasyon riskinde azalma ile korelasyon gostermektedir (53).

HbAlc’de %1 oraninda azalmanin diyabetle iligkili tiim komplikasyonlarda
%21, diyabetle iligkili tim Olimlerde %27, myokard infarktiisinde %14 ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37 oraninda azalma sagladigi gosterilmistir (53).

Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) ¢alismasinin sonuglar1 ve
deneysel ¢alismalar, iyi glikoz kontrolunun diyabetin komplikasyonlarmi azaltici
etkisinin oldugunu gostermistir. Uzun siireli olarak HbAlc diizeylerinin %7,1’den az
olmasi, mikroanjiyopatik komplikasyonlar1 (retinopati, noropati, nefropati), %70
oraninda azaltir (89).

2.1.9 Diyabet ve Dislipidemi

Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve bu
risk beraberindeki dislipidemilerle daha da artar (90). Diyabetik hastalarda TG’lerin

artmas1 ve HDL’nin azalmasi aterosklerozu hizlandirir (46).
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Tip 2 DM’de goriilen bu dislipidemi formu, genelde diyabet baglamadan 6nce
de vardr (46). Trigliseridten zengin daha diisiik dansiteli lipoproteinin (VLDL)
artmus hepatik sekresyonu ve VLDL’nin bozulmus klirensi, diyabetik dislipideminin
patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktadir. Kiicilk yogun disik dansiteli
lipoprotein (LDL) partikiilleri, daha biiylik VLDL prekiirsorlerinin damar i¢inde 6zel
olarak islenmesi sonucu ylikselmektedirler (91).

Bircok hastada bu anormal degisiklikler, LDL kolesteroliin normal serum
seviyelerinde bile olusur. Nitekim, genel olarak tip 2 DM hastalarinin LDL diizeyleri
normal insanlardan belirgin olarak farkli degildir. Bu hastalarda daha aterojenik olan
kiigiik yogun LDL miktar1 artmis ve kalp agisindan koruyucu olan HDL2 alt grubu
azalmistir (46). Tip 2 DM’li hastalarda orta yogunluklu lipoprotein (IDL) ve kiigiik
yogun VLDL miktar1 da artar; bunlar da aterosklerozla iligkili bulunmustur.

Lipoprotein(a), apoprotein(a) adli yapisma proteini tarafindan cevrelenmis
LDL globiilii olup, damar duvarmna baglanarak aterosklerozu arttirma egilimindedir.
Lipoprotein(a) diizeyinin yiikselmesi, KAH riskini LDL yiikselmesine gore 10 kat
daha arttirir (92).

Yiiksek TG diizeylerine sahip bireylerde daha yiiksek riskli lipoprotein alt
smiflar1 gozlemlenir. Boyle bireyler, orantisiz miktarda biiyiik VLDL’ye ve kiiciik,
hatta daha yogun HDL’ye sahiptir. Yiiksek TG diizeylerinde HDL tarafindan
saglanan korunma biiyiik ¢apta yok olur (HDL2 alt grup azalir) (93).

ADA, lipid diizeylerine yonelik tedavinin diyabetik hastalarm tedavisinde
baslica oncelik oldugunu ve kardiyovaskiiler riski azaltmasi agisindan en yararl
girisim oldugunu kabul etmektedir (94). Tedavide ilk 6ncelik LDL’nin diisiiriilmesi,
ardindan TG’in azaltilmasi, HDL’nin yiikseltilmesi ve kombine hiperlipideminin
diizeltilmesidir (46). Diyabetik hastalarda statin tedavisi, ortalamanin altinda LDL
kolesterol seviyeleri olsa bile, bariz kardiyovaskiiler hastaliklar1 olup olmadigina
bakmaksizin faydalidir (89). Bu tedavinin, IFG’li hastalarda bile major koroner
olaylarm riskini %38 azalttig1, prognozu iyilestirebilecegi bildirilmektedir (94).

2.2.Diyabetik Nefropati
2.2.1.Epidemiyoloji

Diyabetik nefropati, diyabetin seyrinde sik goriilen bir komplikasyondur.
Hem tip 1, hem tip 2 DM i¢in 6nemlidir ve ikisinde de kronik bdbrek yetersizligine
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neden olur. Diyabetle ilgili 6liimlerin yaklasik %10°u bobrekten kaynaklanir. Tip 1
diyabette bobrek kaynakli 6lim %50 oranindayken, tip 2 diyabette %5 (Avrupa’da
%10-30) olarak bildirilmistir (95,96).

Nefropati siklig1, diyabet siiresi uzadikca artar. Diyabet siiresi 20-40 y1l olan
tip 1 olgularda %30-40, 20 yillik tip 2 diyabetlilerde %50 oraninda diyabetik
nefropati gelisir. Son donem bobrek yetersizligi ise, proteiniiri basladiktan sonraki 8-
10 y1l i¢inde gelisir (97). Amerika Birlesik Devletleri’'nde, son 20 yilda hem diyabet
hem son donem bobrek yetersizligi sikligmin arttig; 1982-92 arasinda, son donem
bobrek yetersizligini oraninin %27’den %36’ya ¢iktig1 bildirilmistir. Benzer oranda
artiglar diger gelismis tilkelerde de goriilmektedir (98).

Onceleri bobrek komplikasyonlarinin tip 2 diyabette daha az oldugu
diistiniilmesine karsim, tip 2 diyabette hasta sayisinin daha fazla olmasi, hipertansiyon
ve koroner kalp hastalig1 tedavilerinin daha etkin olmasi nedeniyle yasli niifusun
artmasi, tip 2 diyabette de nefropati oraninin yiikselmesi sonucunu getirmistir (98).
Son donem bobrek yetersizligi goriilen yeni olgularin %42’sinin diyabetli oldugu
belirlenmis; bunlarinda 2/3 {iniin tip 2 oldugu bildirilmistir (99).

Diyabette nefropati gelisiminde bagimsiz risk faktorleri, hiperglisemi,
hipertansiyon, sigara kullanma, ileri yas, insiilin direnci, erkek olma (menopoz
oncesi kadinlarda risk diisiik), siyah irktan olma, yiiksek proteinli beslenme, ailede
kardiyovaskiiler olay Oykiisii bulunmasi ve genetik faktorler olarak sayilabilir
(96,98,100-103).

1.Hiperglisemi: Gliseminin iyi kontrolii albuminiiri ilerlemesini azaltir.
UKPDS ve DCCT c¢alismalarinda glisemi kontrolii ile nefropatinin azaldigi
gosterilmistir (98,100).

2.Sigara: Sigara igen tip 2 diyabetlilerde, sigara i¢cmeyenlere oranla
mikroalbuminiiri riski daha yiiksektir ve son donem bobrek yetmezligi goriilme
siklig1 iki kat fazladwr. Tip 1 diyabette de, sigarayr birakanlarda renal fonksiyon
kaybinin yavasladig1 bildirilmistir (96,98).

3.Protein alimi: Tip 1 diyabette, protein alimmin azaltilmas: ile
mikroalbuminiiri sikhigmnin geriledigi ve ilerlemesinin yavasladigi goriilmiistiir.
Kontrol ¢aligmalarinda, tip 2 diyabette 0.8-1 g/kg/giin‘den fazla protein verilmemesi

Onerilmistir (98).



22

4.Hipertansiyon: Diyabetin heniiz gelismemis oldugu, ancak genetik olarak
yilksek  risk  tasiyan  kisilerde  hipertansiyon = saptanmistir  (98,100).
Hipertansiyonlularda normotansiflere oranla 2.5 kat fazla, tip 2 diyabet gelisme riski
vardir (104). Belirgin nefropati gelisme riskinin, aileden en az bir kisinin
hipertansiyonlu olmasi ile {i¢ kat arttig1 saptanmistir (101). Ayrica, erken diyabet
doneminde esansiyel hipertansiyonun goriilmesi, glomerulosklerozu ve son donem
bobrek yetmezliginin olusumunu hizlandirir (97,98).

5.Ailede kardiyovaskiiler olay ve hipertansiyon Oykiisii olmasi, gebelikte
annenin sigara igmesi (hipoksi) nefropatiyi artran bagimsiz risk faktorleri olarak
kabul edilmis ve gliseminin kotli kontroliiniin ilerlemeye yol ag¢tigi bildirilmistir
(105).

2.2.2.Patogenetik Mekanizmalar

1.Hiperglisemi

a. Nonenzimatik glikasyon.

b. Poliol yolu aktivasyonu.

c. Protein kinaz C aktivasyonunun artis1
d. Glikotoksisite.

2.Ekstraseliiler matriksin biyokimyasal bozukluklar1

3.Hemodinamik faktorler

4.Ailesel ve genetik faktorler

a. Na-Li transportu.
b. Na-H antiportu.
c. Insiilin direnci.

1. Hiperglisemi (101,106)

Normal glikoz diizeyi saglandiginda  mikroanjiopatik  lezyonlarin
engellenmesi; diyabetik nefropatide goriilen bazal membran kalinlagmasi,
mezengium genislemesi olan bir hayvan bobregi histolojisinin normal hayvana
transplante edilince diizelmesi; diyabete genetik predispozisyonu olmayan,
pankreatite bagli gelisen hiperglisemisi olan bireylerde yukaridaki bobrek
lezyonlarinin goriilmesi, fizyopatolojide hipergliseminin 6nemini gostermektedir.
Gliseminin kotii kontrolii, mikroalbuminiiriyi artirarak erken doénemde diyabetik
nefropatinin ilerlemesine neden olmakta, ge¢ donemde hipertansiyonun ortaya

cikmasiyla nefropati agirlasmaktadir (107). Gerek tip 1, gerekse tip 2 DM’de
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hiperglisemi ile nefropati siklig1 arasinda gii¢lii bir iliski saptanmistir (108).
Hipergliseminin tetikledigi asagidaki mekanizmalarin da diyabetik nefropati
gelisiminde 6nemi vardir.

a.Nonenzimatik glikozilasyon: Glikoz ile dolasimdaki ve dokularin
yapisindaki proteinler arasinda gelisen bir reaksiyondur; sonugta ge¢ glikozilasyon

iiriinleri (AGE) ortaya ¢ikar (sekil 2.1.) (95).

Glikoz+protein +—»shiff baz «—+»Amadori Urtinler:

l

Erken glikolizasyon trtnler1

l

Geg glikolizasyon Urtinleri (AGE)

Sekil 2.1. Non enzimatik glikolizasyon semasi (95)

Bu reaksiyon, diyabetlilerde normal kisilere gore en az iki kat fazladir ve bu

son iiriin AGE’ler doku hasarina neden olur (sekil 2.2) (106).

— | Makrofaj, Mezengial Hiicreler, Endotelial Hiicreler, Eritrositler, |
v l

Sitokinlerin WO inaktivasyvonu Yagam siiresi kizalir

sentezi Deformabiliteleri azalwr

artar Okszidan stres artar

TNFa, IL-1

IGF-1

l v

Mezengial hiicre proliferasyonu - v -

Glomeriiler tip IV kollajen sentezi artar

\ Bazal membran kalinlagmas1 /

Ekstraselliiler matriks ¢oZalmasi
Interstisyel fibrozis artigi

!

| GLOMERULOSKLEROZ |

Sekil 2.2. AGE’lerin diyabetik nefropati patogenezindeki rolii (106).
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Farelerle yapilan deneylerde, aminoguanidinlerin glisemi kontroliinden
bagimsiz olarak, albuminiiriyi ve erken glikozilasyon iiriinlerine geri doniissiiz
baglanarak AGE’leri, basal membran kalmlagmasini ve mezengium genislemesini
azalttig1 gosterilmistir; bu konuda, insanlarla ilgili yeterli veri yoktur (101,109).

b.Poliol yolu: Renal glomeriiler ve tiibiiler hiicrelerde sorbitol artist,
miyoinozitolii ve Na-K-ATPaze aktivitesini azaltarak osmoregiilasyonun bozulmasi
ile hiicre sismesine ve non-enzimatik glikozillenmeye daha uygun olan fruktozun
artmasma yol acarak, doku hasarma neden olur. Ayrica sorbitoliin artmasi ile
NADPH azalir ve glutatyon metabolizmas1 bozularak, serbest oksijen radikalleri
artar. Bu da vaskiiler hasar1 artirir ve nitrik oksit (NO) vasodilatator yanitini azaltir;
doku hipoksisi artar (101). Hayvan ve insanda poliol yolu aktivasyonunu inhibe
ederek nefropatinin azaltilabilecegini bildiren ¢alismalar vardir. Ancak, bu amagla
kullanilan aldoz rediiktaz inhibitorlerinin yeri halen tartigmalidir (95).

c.Protein kinaz C sistemi (101,106): Protein kinazlar, ¢esitli hiicrelerde uygun
uyarinin ardindan sitozolden plazma membranina yer degistirir ve aktive edilirler.
Hiicrelerin uyaranlara yanitini, gelisme hizini, DNA sentezini, hormonlara cAMP
yanitint artirirlar. Diagil gliserol ve inositol fosfat diizeyi ile regiile edilirler.
Diyabette, hipergliseminin bu mekanizmanin fazla calismasmma neden olmasi
sonucunda mezengial matriks artigi, bazal membran kalinlagmasi, kollajen sentezi
artig1, vaskiiler gecirgenlikte artig gelisir. Sicanlarda, thiazolid tiirevi tioglitazonun
(110) ve ACE inhibitoérii ramiprilin (109) diacil gliserol ve protein kinaz C
aktivitesini ve albuminiiriyi azalttig1 gosterilmistir.

d.Glukotoksisite (101): Glukoz, hiicrelere dogrudan toksik etkide bulunur.
Hiicre ¢ogalmasina, bobrekte ekstraseliiler matriksin artmasmi gosteren kollajen-
fibronektin-laminin artigina yolacar. Mezengial hiicreler daha az heparan siilfat
sentez eder ve bazal membrandaki negatif elektrik yiikiiniin azalmasma ve
albuminiirinin artmasina neden olur.

2. Ekstraseliiller matriksin biyokimyasal bozukluklari (95,101)

Hiicre dis1 matriks ve glomeriil bazal membran yap1 elemanlarindan biri de
kollajendir. Diyabette kollajen artis1 vardir ve bu artis, insiilin ile 6nlenebilir. Ayrica,
glomeriil bazal membran yapisinda yeralan glikozaminoglikan heparan siilfatin
azaldig1 saptanmistir. Heparan siilfat, sialik asit ile birlikte glomeriiler kapiller

duvarmin negatif elektrik yiikiinii saglar. Diyabette saptanan heparan siilfat ve sialik
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asit azalmalari ile glomeriil kapiller duvarmin negatif yiikii azalir ve erken dénem
nefropati patogenezinde ve filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol oynar.
Proteinler tiibuluslara ve mezengiuma geger, fibrozis artigina yol agar.

3. Hemodinamik faktorler (95,101,106)

Diyabetin erken evrelerinde renal kan akiminda ve glomeriiler hidrostatik
basingta artma oldugu saptanmistir. Bu durum, harap edici bazi proteinlerin ve
makromolekiillerin kan damar duvarina ve mezengiuma filtrasyonuna yol agar.
Ayrica, mezengial ve bazal membran komponentlerinin sentezini uyarir. Daha sonra
kapiller zayiflik baslar, fibrosis artar ve glomeruloskleroz gelisir. Diyabetik
nefropati, diyabetteki endotel bozuklugunun 06zgiin bir goriintliisii  olarak
degerlendirilmektedir. Mikroalbuminiiri ve ateroskleroz arasinda iliski oldugu,
mikroalbuminiirili tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde Lipoprotein(a), plazminojen
aktivasyon inhibitorii, fibrinojen gibi hemostatik faktdr anormallikleri oldugu
bildirilmistir (101).

4. Ailesel ve genetik faktorler

Hiperglisemi, nefropati gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir. Ancak, uzun
stireli iyi kontrole ragmen nefropati gelismesi nedeniyle, genetik faktorlerin de
onemli olabilecegi ve hipertansiyona genetik predispozisyon ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (100). Kan sekeri uzun yillar yiiksek seyreden tip 1 diyabetli hastalarin
sadece %40’ mnda nefropati geligsmesi, genetik faktorlerin de dnemli olabilecegi fikrini
ortaya ¢ikarmustir (108).

2.2.3.Klinik

Diyabetin, 6zellikle tip 1 diyabette belirlenmis, yillar i¢ine yayilmis bir seyir
sekli vardir. Tip 1 diyabette bu dogal klinik seyri takip etmek pek olanakli degildir.
Ancak, tip 1 diyabet gibi evreler gecirdigi diisiiniilmektedir (Tablo 2.2) (95,112).

Klinigi ve ilerlemeyi belirleyen mikroalbuminiiri ve hipertansiyon
eklenmesidir. Bu nedenle iiciincii devre, takip ve tedavi agisindan ¢ok Onemlidir.
Mogensen (112) 1987°de, mikroalbuminiirik diyabetlilerde nefropati ve/veya bobrek
yetersizlik oranini tip 1 DM’de %80, tip 2 DM’de %20 olarak bildirmistir. Bu farkin
nedeni ¢ok iyi ac¢iklanamamakla birlikte, tip 2 diyabette prematiir mortalitenin
kardiyovaskiiler nedenlerden dolayi daha fazla olmasina, tip 1 ve tip 2 DM’de

nefropati gelismesinde farkli faktorlerin rol oynamasina baglanmistir (113).
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Tip 2 diyabette mikroalbuminiiri olmasinin, nefropati ve son donem bdbrek
yetmezligi gelisme riskini 10 kat artirdig1 bildirilmistir (114). Ayrica, tip 2 diyabette
tipik diyabetik glomerulopati gelisiminin daha ¢ok mikro ve makroalbuminiiriklerde
oldugu; bu olgularda kan basmci kontroliine ragmen, bobrek fonksiyon kaybinin
hizli gelistigi belirtilmistir (113). Tip 1 DM’de mikroalbuminiiri-proteiniiri olmasi,
hem bobrek yetersizligi, hem de makrovaskiiler aterosklerotik komplikasyonlar ve
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar icin gii¢lii bir belirleyicidir (96,103). Tip 1
DM’de 10 yillik izlem siiresinde Olim orant normoalbuminiirililerde %15,
mikroalbuminiirililerde %25, makroalbuminiirililerde %44 diizeyinde bulunmustur
(103).

Mikroalbuminiiri riski, HbAlc %10.1in {lizerine ¢iktik¢a, diyabet siiresinden
bagimsiz olarak artmaktadir (115). DCCT ¢alismasinda HbAlc %8.8 iizerine
cikinca, mikroalbuminiiri gelismesi riskinin arttigi; HbAlc %7°den kiigiik olursa
mikroalbuminiirinin geri donebildigi gosterilmistir (108).

ACE inhibitorlerinin mikroalbuminiiriyi ve nefropati ilerlemesini azaltici
etkisi bircok calismada kanitlanmistir (109,116,118). Antihipertansif etkisinin de
katkisi ile olumlu etkisi daha ¢ok artmaktadir (108).

Tablo 2.2 Tip 2 Diyabette klinik seyir

1. Hiperfiltrasyon Donemi

Stire Iyi kontrolle diizelebilir

Histopatoloji Bobrek ve glomerul biiytiktiir

GFR Normal GFR’nin %20-50 ‘si kadar artmistir
Proteiniiri Belirgin albuminiiri yoktur.

Kan basinci Normaldir.

Tedavi Insiilin tedavisi ile kesin olarak diizelebilir.

2. Normoalbuminiirik Donem

Stire [1k bes yilda gelisir.

Histopatoloji Bazal membran kalindir ( iki yilda baslar).
GFR Normaldir veya %20-50 kadar artmigtr.
Proteiniiri 15-20 pg/dak albiimiiniri kadardir.

Kan basinci Normaldir, ImmHg / y1l artmaya bagslar

Tedavi Insiilin ile diizelebilir.
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3. Yeni baslayan diyabetik nefropati (Mikroalbuminiirik donem)

Stire 6-15 yilda gelisir.

Histopatoloji Diffliz intrakapiller glomeruloskloroz mezangial genisleme.
GFR Normal veya bazen ¢ok hafif yliksektir.

Proteiniiri 20-200 pg/dl veya 30-300 mg/giin kadardir.

Kan basimci Artmaya baglar. Tedavi edilmezse 3 mmHg/y1l artar.

Tedavi Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile diizelebilir. Tip 2 DM

de antihipertansif tedavi ile GFR ve Mikroalbuminin ilerlemesi

Onlenebilir.

4. Belirgin Diyabetik Nefropati ( Proteintirik Donem)

Stire 15-25 yilda gelisir.

Histopatoloji Diffliz intrakapiller glomeruloskleroz, mezengial genigleme.
GFR Azalmistir (yaklasik 10 ml/dk /y1l azalir).

Proteiniiri Ilerleyici proteiiiniiri goriiliir (>500 mg/giin).

Kan basinci Artmustir (yaklasik SmmHg/y1l artar).

Tedavi Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile GFR daha diisiik

oranda azalir.

5. Son Dénem Bobrek Yetersizligi

Stire 25-30 yilda gelisir.

Histopatoloji Belirgin glomeruloskleroz vardir.

GFR 10 ml/dk’dan azdir.

Proteiniiri Glomeruloskleroz gelisince proteiniiri azalabilir.
Kan basinci Cok ytiksektir.

Tedavi Tiim tedaviye karsin geri doniisii yoktur.

GFR: Glomertiler filtrasyon hizi

2.2.4.Mikroalbuminiiri Tanimi

Glomertiller tarafindan filtre edilen az miktardaki albuminin %97’ye yakin bir
boliimii bobrekteki proksimal tiibiiliislerde se¢ici olmayan bir bicimde geri emilir. Bu
geri emilm islemi neredeyse maksimum kapasitede gerceklestigi i¢in, filtre edilen
protein miktarindaki hafif bir artis idrarla atilan protein miktarinda artiga neden olur.
Geri emilim islemi filtre edilen protin miktar1 ile orantilidir; bu nedenle de filtre
edilen protein miktarma bagli olarak idrarla atilan albumin miktar1 degisir.

Mikroalbuminiiri ilerledik¢e atilan albumin orani da artar. Dolayisiyla, klinik
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proteiniiri bulunan hastalarda albuminin orani idrardaki toplam proteinin yaklasik
%50’sidir (120). Idrarla 24 saatte atilan albumin miktarmm 30 mg kadar (<20
mikrogram/dakika) olmasi normal kabul edilir ve bu, idrardaki toplam protein
miktarinin %10’a varan bir boliimiinii olusturabilir. Diyabetik olmayan saglikli
kisilerde albumin atilim hiz1 1.5-20 microgram/dakika arasinda degisir ve geometrik

ortalama 6.5 mikrogram/dakikadir.

1985’ten beri mikroalbuminiiri, 24 saatte idrarla atilan 30-300 mg (20-200
mikrogram/dakika) arasindaki diisiik, ancak anormal albumin diizeyleri olarak
tanimlanmaktadir. Klinik proteiniiri ise albumin atilim hizinin degerinin 200 pg/dk

ya da 300 mg/24 saat smirmnin lizerinde olmasidir.

Cesitli caligmalarda, ilerleme riskinin arttiginin bir gdstergesi olarak biraz
farkli albumin atilim hizi smir degerleri bildirilmistir; bu farklar bir 6lgiide idrar
toplama zamani ve kosullarma bagl olabilir. Bununla birlikte, gerek renal, gerekse
kardiyovaskiiler hastalikta ilerleme ile albumin atilim hiz1 arasindaki iliskinin

kesintisiz bir siire¢ oldugu gézden kagirilmamalidir (121) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Uriner albumin atilma kategorilerinin tanimlart.

Kategori Nokta idrar* 24 saatlik idrar Belirli saatler
(mg/mmol) (mg/giin) arasinda (pg/dk)

Normal

Erkek <2.5 <30 <20

Kadm <3.5 <30 <20

Mikroalbuminiiri

Erkek 2.5-30 30-299 20-199

Kadin 3.5-30 30-299 20-199

Makroalbuminiiri

Erkek ve kadin >30.0 >300 >200

* Albumin/kreatinin orani (mg/mmol)

Albumin atilim hiz1 tablo 2.4’te belirtilen bir dizi fizyopatolojik faktorden ve
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baska faktorlerden etkilenebilir. Ayrica giindliz albumin atilim hizi degeri gece
degerinden yaklasik %25 daha yiiksekken, bir glinden digerine %40-50 bir biyolojik
degiskenlik goriiliir (122,123).

Dolayisiyla, herhangi bir mikroalbuminiiri taniminda olas1 biitiin karisiklik
etmenleri g6z  Onlinde bulundurulmali ve idrar toplama  kosullari
standartlastirilmalidir. Gece boyunca belirli saatler arasinda idrar toplanmasi
durumunda teorik olarak bu faktorlerin bir boliimiiniin etkisi en aza indirilebilir ve bu
yaklasim geleneksel yirmi dort saatlik idrar toplama yonteminden daha basit ve daha
kolay olabilir. Genellikle mikroalbuminiiri tanist koyabilmek i¢in, {i¢ ile alt1 ay1
asmayan bir zaman dilimi i¢inde en az ii¢ Ornekten ikisinde albumin atilim hizi
degerinin mikroalbuminiiri atilim aralig1 i¢inde olmasi gerektigi konusunda goriis

birligi bulunmaktadir.

Tablo 2.4 Uriner albumin hizin1 etkileyen faktdrler

Etkileyen parametreler Etkileri

Ayakta durma Artar

Egzersiz Artar

Dilirez artis1 Artar(gecici)
Protein 6gilinii Artar

Giliniin saati Giindiiz artar
Viicut kiitle indeksi Kesin degil artabilir
Yas Kesin degil artabilir
Cinsiyet Kesin degil, erkekte artabilir
[lag(ACE-I,NSAIT) Azaltir

Konjestif Kalp Yetmezligi Artar

Ates Artar

Idrar yolu enfeksiyonu Artabilir

Akut Metabolik Kontrol Yetersizligi Artar

ACE-I: Anjiotensin Converting Enzim Inhibitorii
NSAIi: Nonsteroidal Antiinflamatuar ilag
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2.3.Urik Asit

2.3.1.Biyokimya ve Fizyoloji

Urik asit, niikleer materyalin katabolizmas1 sonucu agiga ¢ikan adenozin ve
guanozin bazli piirinlerin metabolizmasmin son {riinidiir. Viicuttaki iirik asit
endojen (6zellikle kas hiicrelerinin niikleik asitlerinin doniisiimii ile olusan) ve
eksojen (gidalar) kaynakli olabilir (124).

Piirin metabolizmast DNA ve RNA sentezi agisindan onem tasir. Niikleik
asitler ve serbest piirin niikleotidlerinden iirik aside kadar giden katabolik
asamalarinda, hipoksantin ve ksantin olusur. Ksantinde ksantin oksidaz enzimi
aracilifiyla kataliz edilerek iirik asit meydana gelir (125).

Memelilerde adenin, guanin, ksantin veya hipoksantin yapisindaki azotun
cogu, idrarda iirik asit veya allontoin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yikilima ugramayan
piirin halkasindan adenin deaminaz ve guanin deaminaz gibi spesifik deaminazlar ile
sadece kii¢iik miktarlarda {ire veya amonyak olusmaktadir (126).

Pirin  niikleotidler ~ 5’-niikleotidaz ~ aktivitesiyle  fosfat  grubunun
kaybedilmesini saglayan bir yolla yikilir (Sekil 2.3). Adenilat adenozini olusturur, bu
adenozin deaminazla inozine deamine edilir ve inozin hipoksantine (kendi piirin
bazi) ve D-riboza hidrolizlenir. Hipoksantin asamali olarak ksantine ve daha sonra
ksantin oksidazla iirik aside oksitlenir (127).

GMP katabolizmas1 da son iiriin olarak iirik asit olusturur. GMP Once
guanozine hidrolizlenir, sonra serbest guanine boliiniir. Guanin ksantin olusturmak
tizere amino grubunu hidrolitik olarak kaybeder. Ksantinde daha sonra ksantin
oksidazla iirik aside doniistiiriiliir (127).

Piirin niikleotidleri; niikleotidi olusturan bilesenlerin sirayla ayrilmasi sonucu
yikilir. Insan organizmasi iirikaz enzimi icermediginden bu yikimin son iiriinii {irik
asittir. Primatlar digindaki memelilerde iirik asit; allantoine, iire ve hatta amonyaga

kadar parcalanabilir (128).
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Sekil 2.3. Urik asitin piirinlerden olusum mekanizmas1

Ik kez 1776 yilinda idrarda ve mesane taslarinda Scheele ve Bergman
tarafindan saptanmig olan {irik asit, keto-enol tautomeri gostermektedir (Sekil 2.4).
Suda son derece gii¢ ¢oziinen lirik asit, konsantre siilfirik aside ¢oziinmekte fakat su
eklenmesi ile tekrar ¢okelmektedir. Zayif asidik ozellik gosteren lirik asidin bu
ozelligi imidazol halkasina bagli hidroksil grubundan gelmektedir. Ortam pH degeri
5.75 ve Tlzerinde oldugunda iirik asit iirat anyonu, altinda ise asit seklinde
bulunmaktadir. Iki yapi, pH=5.75 degerindeki bir ortamda esit miktardadir. Urat
anyonun ¢oziinlirliigi iirik asitten daha yiiksektir (126).
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Sekil 2.4.Urik asit yapisinda gériilen keto-enol tautomeri

Besinsel niikleik asit katabolizmasindan elde edilen piirinler direkt olarak iirik
asite dontisiirler. Ancak, sonunda idrarda {irik asit olarak atilan piirinlerin ana kiitlesi,
endojen niikleik asit yikimindan kaynaklanir. Urik asit giinliik sentez hiz1 yaklasik
400 mg olup, diyetsel kaynaklardan da 300 mg’lik bir katki olmaktadir. Proteinden
yoksun diyetlerle beslenen erkeklerde degis tokusa ugrayabilen total viicut iirat
havuzu 1200 mg; kadnlarda ise 600 mg olarak belirlenmistir. Aksine gut artriti olan
ve dokularinda tirat depolanan hastalarin {irat havuzlar1 18000-30000 mg kadar
biiyiik olabilir (126,129).

Insanlar tarafindan ekskrete olan iirik asitin %75’i idrar ile atilima ugrar (1).
Kalanmn biliylikk bir yiizdesi bakteriyel enzimler tarafindan alantoin ve diger
bilesiklere yikildig1 gastrointestinal kanala sekrete olur (130). Bobrek yetmezligi
olanlarda gastrointestinal atilim daha belirgindir (2).

Urik asidin renal atilimi1 kompleks olup dort ardisik basamagi kapsar:

a) Glomeriiler filtrasyon

b) Proksimal tiiplerde %98-100 geri emilim

c) Proksimal tiiplerin distalinden sekresyon

d) Distal tiiplerde daha ileri reabsorpsiyon
Urik asidin net iiriner eksresyonu filtre olan miktarin %6-12’si kadardir (125,130).

Itrah edilen iiratin tamamu tiibiiler sekresyon yoluyla atilandir (131).
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2.3.2.Klinik Anlamhhk

Urik asit ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski en az bir yiizyildir
biliniyor. 1951°de yapilan bir ¢aliymada kalp hastalig1 olanlarin hiperiirisemiye
egiliminin oldugu gosterilmistir (132). Farkli cografik ve etnik toplumlarda
hiperiirisemisi olan gruplarda hipertansiyon, kalp yetmezligi ve bobrek fonksiyon
bozuklugu tespit edilmistir (133-135).

Hipertansiyonun hiperiirsemiyle gii¢lii bir iliskisi vardir. Serum iirik asit
(SUA) seviyeleri hipertansiyonda artar. Tedavi edilmeyen hastalarda %25, diiiretik
alanlarda %50, maling hipertansiyon olanlarin %75’inde fazlasinda SUA seviyeleri
artmigtir.

Hipertansiyon ve hiperiirisemiyle ilgili mekanizmalar;

1- Urat reabsorbsiyonunu stiimiile eden azalmis renal kan akimi (azalmis

glomeriil filtrasyon hizi).

2- Lokal doku iskemisiyle sonuglanan mikrovaskiiler hastalik.

3- Iskemiyle iliskili olarak proksimal tiibiiliiste iirat sekresyonuna engel olan
laktat olusum, RNA-DNA yikiminda artig ve artmis piirin metabolizmasi
ile iirik asitin artmasi.

4- Iskemi ile ksantin oksidaz (XO) olusumuna ve dolayisiyla reaktif oksijen
radikalleri (ROS) artigina neden olmasi.

Iskemi ve XO arasindaki bu baglantilar hiperiiriseminin preeklampsi ve

konjestif kalp yetmezligi (KKY) ile baglantisin1 anlamamizda yardimci olur (136).

Kardiyovaskiiler =~ ve hipertansiyon hastalarinin  genelinde  endotel
disfonksiyonu, lokal oksidan olusumu sirkiilasyondaki sitokinlerin artmasi ve
proinflamatuvar bir patoloji oldugundan vaskiiler doku i¢inde oksidatif-redox streste
bir artis vardir. Oksidatif-redox stres endotel nitrik oksiti (eNO) baskilar, endotel
bagimli vazodilatasyonu oOnler. Endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimini
artirarak siiperoksit ROS olusumuna neden olur. Bu mekanizma tip 2 DM ve KKY
de bulunmaktadir (137,138)

Allopirinol ve oxupiirinol (XO inhibitorii) hem KKY de (139-141) hem de tip
2 DM’de (154) bozulan eNO olusumunu 6nlemektedir.

Glukotoksisite arteryel damar duvar1 ve kapiller endotelyumu iizerinde redox
stresin olusmasina neden olur. Hiperglisemi hem oksidatif stresi hem de rediiktif

stresi indiikler (138,142,143). Bu redox stres dogal olusan antioksidanlar1 (siiper
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oksit dizmutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) tiiketir. Bu lokal antioksidanlar
tilketildiginde {irik asitin etkisi paradoksal olarak antioksidan-prooksidan degisimine
ugrar (144,145).

SUA seviyelerindeki anormal artislar (erkeklerde 6.5 veya 7.0 mg/dl ve
kadinda 6.0 mg/dl iizerideki) arteryel damar duvarinda ve kapillerlerde multipl
zararli uyarilara neden olur. Bunu oksidatif redox stresi artirarak endotel
disfonksiyonuna ve arteryel kapiller damar duvarinda remodellinge yol agarak yapar
(138,146,147). Redox stres niikleer transkripsiyon faktoriinii (NF- kappaB) aktive
ederek damar duvarinda inflamasyonu baglatir (148).

Endotel, bir¢ok biyolojik aktif molekiiliin sentez ve sekresyonundan sorumlu,
diizenli, uyumlu bir yapidir. Endotel; vaskiiler tonustan, inflamasyondan, lipit
metabolizmasinda, anjiogenezis ve arteriogenezisten, arteryel damar duvarindaki
kapiller subendotelyal matrix remodellinginden, koagulasyon ve fibrinolizisin
modulasyonundan sorumludur. Endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi ve onun {riinii
olan endotel nitrik oksit endotelin bu biyolojik aktivitelerini diizenler. Bu enzim
sistemi endotel hiicresi ve intimal interstisyumun normal fonksiyonunun en
onemlisidir. Bu enzim sistemi ayrildiginda endotel; protektif ve antioksidan olan
endotel nitrik oksit yerine siiperoksit ve ROS olusumuna neden olur (138,148,149) .

SUA artis1 arteryel damar duvari ve kapiler interstisyumunda inflamasyon ve
remodelling olusturabilen bir marker olarak high sensitive C-reaktive protein kadar
benzer prediktif etkilere sahiptir (150). Urik asitin NF-kappaB faktr ve monosit
kemotrankt protein (MCP-1) indiikledigi biliniyor (151). Olexa ve arkadaslar1
tarafindan SUA seviyelerinin KKY de tiimdr nekrotizan faktor alfa (TNF-alfa)
konsantrasyonu ile anlamli olarak korele oldugu ve inflamatuvar reaksiyonu aktive
ettigini gosterdi (152) . Urik asit, interldkin 1 beta, interlokin 6 ve TNF-alfa olusumu
icin insan mononiikleer hiicrelerini uyarir.

Azalmig glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler ekskresyon veya artmig
reabsorbsiyon gibi herhangi bir nedenle SUA seviyesi artabilir. SUA seviyelerinin
artis1 ile normal renal fonksiyonlu hastalarda renal yetmezligin gelisimi 6nceden
tahmin edilebilir (137). Tip 2 diyabette hiperiiriseminin metabolik sendrom ve erken
baslangi¢li veya asikar nefropati ile iligkili oldugu belirlendi. Oysa hipotirisemi
hiperfiltrasyon ile iliskili ve gec¢ baslangiclh veya asikar nefropatiye gidisi
azaltmasiyla iliskilidir (4). Tip 2 diyabette SUA diizeylerindeki artis asikar
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nefropatiye gidisin dnceden tespiti ve tedavisi icin yol gostericidir. Yiikselmis SUA
tiibiilo interstisyum ve glomerullerde endotel disfonksiyonuna ve artmis oksidatif
stresle bobreklerin remodeling fibrozisine neden olur. Bu potolojiden iirik asitin
proinflamatuvar ve proaterosklerotik 6zelligi sorumludur. Bu ozelligiyle afferent
arteryolii ve vaskiiler yapiy1 direkt etkiler. Yani glomeriil, lirik asitin oksidatif redox
stresi artirarak endotel disfonksiyonundan ve remodeling olusturmasindan direkt
olarak etkilenir. Artmis iskemi ksantin oksidazi aktive eder ve bdbreklerde
remodeling ile sonuglanan oksidatif stres ve ROS’u artirir.

Hsu ve arkadaglar1 (153) tarafindan yapilan yeni bir calismada diisiik serum
albumini altta yatan diyabetik nefropati ve diisiik-yiiksek SUA seviyelerinin yiiksek
mortaliteye neden oldugu gosterilmistir. SUA diizeyleri ile Kardiyovaskiiler sistem
(KVS) olaylar1 arasindaki iliski de ayni sekilde saptanmistir (137).

Urik asitin vaskiiler hastalik ve hipertansiyondaki rolii antioksidanlari
prooksidanlara c¢evirme mekanizmas1 iledir. Ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopiirinol) ile tedavide tirik asit diizeylerinin 3-4 mg/dl araliginda olmas1 dnerilir

(137) .
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahismanin sekli:

Calismamiz icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 06.12.2005 tarih ve 12/1 numarali karar ile izin alimmistir. Yapilan
bu calisma vaka kontrollii kesitsel bir caligmadir.

3.2 Olgu se¢cimi:

Bu c¢alisma Eylil-2005 ile Aralik-2006 tarihleri arasmda Cumbhuriyet
Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari
Klinigi’nde yapildi. Olgular i¢ Hastalig1 Poliklinigi’ne bagvuran Tip 2 hastalarindan
secildi. Caligsmaya alinan olgulara ¢aligma Oncesi bilgi verildi ve katilimlari i¢cin onay
alindi. Toplam 88 (Erkek:40, Kadin:48) hastanin 32’si (Erkek:15, Kadin:17)
normoalbuminiirili, 30’u mikroalbiimiiniirili (Erkek:13, Kadin:17) ve 26’s1
makroalbuminiirili (Erkek:12, Kadn: 14) idi.

Kontrol grubu olarak, ayn1 bolgede yasayan, cografi ve kiiltiirel olarak benzer
aligkanlig1 olan ve hastalar ile yaslar1 benzer 27 saglikli birey (Erkek:14, Kadin:13)
calismaya dabhil edildi.

Hasta se¢iminde su 6zellikler dikkat edildi.

1- Diyabetik ketoasidoz dykiileri olmamalari.

2- Tani sirasinda oral antidiyabetik ve/veya insiilin kullanmamalar1.

3- Urik asit diisiiriicii ilagc almamalar1.

4- Diiiretik kullanmamalar1.

5- Alkol kullanmamalar1.

6- Akut bir hastalik olamamasi.

7- Malignite olmamasi.

8- Ates olmamasi.

9- Uriner enfeksiyon olmamasi.

10- Piirinden zengin diyetle beslenmemesi.

Calismaya alinan olgularin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Fizik muayenede boy ve kilolar1 &lgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI), agirhgin boy
uzunlugunun karesine béliinmesi ile (kg/m”) hesapland1.

Hipertansiyon tespiti i¢in anamnezde hipertansiyon ve antihipertansif ilag¢
kullanim1 sorgulandi. Kan basinct Amerikan Hipertansiyon Cemiyeti’nin Onerisine

gore en az 20 dakika dinlendikten sonra oturur pozisyonda, sag koldan mercury
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sifingomanometre ile Slglilmiistiir. Sistolik kan basmci 130 mmHg’ye esit yada
biiyiik, diyastolik kan basinglar1 85 mmHg‘ye esit yada biiyiik hastalar ile
antihipertansif ila¢ kullanmakta olan hastalar hipertansif olarak kabul edildiler.
Calismaya alinan olgular fizik muayeneden sonra en az bir giin dncesinden
agir fiziksel bir aktiviteden ve stresten sakinmalar1 i¢in uyarildi ve en az 12 saatlik
acliktan sonra idrar ve kan 6rnekleri toplandi.
Proteiiniri i¢in hastalara 12 saatlik agligi takiben sabah ilk idrar1 disari
atildiktan sonra 24 saatlik idrar toplatildi.
Olgular albumin atilimina gore {i¢ gruba ayrildr:
1- Normoalbiimiiniri: <30 mg/giin
2- Mikroalbuminiiri: 30-300 mg/giin
3- Makroalbuminiiri: >300 mg/giin
Olgularm 12 saatlik aclig1 takiben saat 09 00 da vendz kan 6rnekleri alindi.
Aclik kan sekeri (AKS), trigliserit (TG), total kolestorol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, Urik asit (UA), kreatinin (Kr), otomatik biyokimya analizorleri ile
Olciildii. Kreatinin klirensi Cokccroft-Groult formiilii: [( 140- yas) x kg / 72 x kan
kreatinin] formiili ile hesaplanmistir. Bu formiil kadinlar i¢in 0,85 ile ¢arpilarak
diizeltilmistir.
3.3. Achik Kan Sekeri Olciimii:
Acglik kan sekeri, Syncihron LX20 otoanalizatoriinde, Syneron System
Plazma Glukoz kiti kullanilarak Glukoz Oksidaz/O2 Deplation yontemiyle ¢alisild1.
3.4 Lipit parametreleri
Trigliserid, Syncihron LX20 otoanalizatoriinde, Syneron System Trigliserid
kiti kullanilarak enzimatic / GPO-Trinder yontemiyle ¢aligildi.
Total kolesterol Syncihron LX20 otoanalizatériinde Syneron System
Cholesterol kiti kullanilarak enzimatik yontemle ¢alisild1.
HDL kolestorol Syncihron LX20 otoanalizatdtiinde Syneron System HDL
Cholesterol kiti kullanilarak homegenous calorimetrik yontemiyle ¢alisildi.
LDL kolesterol Friedwold formiilii ile [LDL = total kolesterol — (HDL +
Tg/5)] hesaplandu.
3.5 Urik Asit:
Urik asit Syncihron LX20 otoanalizatdriinde, Syneron System Uric Acid kiti

kullanilarak enzimatik trinder yontemiyle ¢alisildi.
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3.6 Mikroalbuminiiri:

Mikroalbumin  Syncihron LX20 otoanalizoriinde, Syneron System
Microalbuminuria kiti kullanilarak imminoturbudimetric yontemle ¢alisild1.

3.7 Kreatinin:

Kreatinin Syncihron LX20 otoanalizatoriinde, Syneron System Creatinine kiti
kullanilarak kalorimetrik yontemle ¢alisildi.

3.8 Istatistik:

Calismanin verileri SPSS (ver:13.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Varyans Analizi, Tukey testi, Khi-kare testi ve korelasyon
analizi kullanilmigtir. Veriler tablolarda ortalama + standart sapma seklinde belirtilip

yanilma diizeyi olarak 0.05 alinmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya toplam 115 birey alinmistir. Bunlarin 88’1 tip 2 DM olup yas
ortalamast 56.22+7.34 yil (36-72 yil), 27’si kontrol grubu olup yas ortalamasi
54.48+6.82 yil (40-67 yil) idi. Calismaya alinan 88 tip 2 DM’li bireyin 32’si
normoalbumiiniirili grup olup yas ortalamasi 54.34+5.37 yil (48-67 yil), 30’u
mikroalbumiiniirili grup olup yas ortalamast 56.00+£9.49 yil (36-72 yil), 26’s1
makroalbumiiniirili grup olup yas ortalamasi 58.80+5.96 yil (44-69 yil) idi.

Toplam tip 2 DM grubundaki bireylerin 40’1 erkek (%45.5), 48’1 kadin
(%54.5) idi. Normoalbumiiniri grubundaki bireylerin 15’1 erkek (%46.9), 17’si kadin
(%53.1); mikroalbumiiniri grubundaki bireylerin 13’ii erkek (%43.3), 17’si kadin
(%56.7) makroalbumiiniri grubundaki bireylerin 12’si erkek (%46.2), 14’ kadmn
(%53.8); kontrol grubundaki bireylerin 14’1 erkek (%51.9), 13 i kadm (%48.1) idi.
Tip 2 diyabet grubundaki bireylerin diyabet siireleri 9.50 + 6.54 yil idi.

Caligmaya alinan Tip 2 bireylerin temel 6zellikleri topluca asagida verilmistir

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya alinan tip 2 DM’li bireylerin temel 6zellikleri

Hasta sayis1 88

Yas (y1l) 56.22+7.34
VKI (kg/m?) 29.62+4.34
DM siire (y1l) 9.50+6.54
Sistolik kan basmci (mmHg) 134.88+23.32
Diastolik kan basinci (mmHg) 83.29+12.72
Aclik kan sekeri (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
Urik asit (mg/dl) 5.19+1.62
Kreatinin klirensi (ml/dk) 87.19+31.52

Bu bireylerin tanimlayici 6zellikleri incelendiginde yas ve cinsiyet yoniinden

gruplar arasmdaki farklilik énemsiz (p>0.05) bulunurken, viicut kitle indeksi (VKI)
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ve DM siiresi yoniinden gruplar arasi farklilik énemli bulunmustur (p<0.05). VKI
yoniinden gruplar karsilagtirildiginda her bir hasta ile kontrol grubu arasindaki
farklilik 6nemli (p<0.05) bulunurken, hasta gruplar1 arasindaki fark Onemsiz
bulunmustur (p>0.05). DM siiresi yoniinden bakildiginda normoalbumiinirili ile
makroalbumiiniirili, mikroalbumiiniirili ile makroalbumiiniiri arasinda fark
bulunurken (p<0.05). Normoalbumiiniirili ile mikroalbumiiniiri arasinda fark

bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 4.2 ).

Tablo 4.2: Calismaya aldigmmz gruplardaki bireylerin yas, VKi, DM siire ve

cinsiyet yoniinden dagilimmin incelenmesi.

Cinsiyet

Grup Yas (yi) | VKI (kg/m®) DM Toplam

Stiresi Erkek Kadin
(yih 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)
Sonug | F=2.31 F=13.71 F=4.42 X7 =0.42
P=0.080 P=0.000 P=0.006 P=0.935
p>0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05

1:Normoalbiimiiniiri 2:Mikroalbliminiiri 3:Makroalbumiiniri 4:Kontrol

Erkek ve kadmn arasindaki SUA degerleri karsilastirildiginda cinsiyetler
arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Erkek ve kadinlar arasindaki serum iirik asit degerlerinin karglastiriimasi.

Erkek Kadin Sonug

5.51+1.51 4.88+1.31 T=2.00 p=0.048

Urik Asit (mg/dl)

Gruplara ait trik asit degerleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli

bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait iirik asit degerleri ikiserli karsilastirildiginda

normoalbumiiniiri grupla mikroalbumiinirili grup, normoalbumiiniri grupla

makroalbumiiniirili mikroalbumiiniiri ile  makroalbumiinirili

grup, grup,
mikroalbumiiniiri ile kontrol grubu ve makroalbumiiniirili grupla kontrol grubu

arasinda fark bulunurken (p<0.05), normoalblimiiniirili grupla kontrol grubu arasinda
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Tablo 4.4: Gruplara ait UA, AKS, LDL, HDL, TG, GFR degerlerinin

karsilastirilmast
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 SONUC
X=*s Xts Xts Xts

UA(mg/dl) 3.59+0.58 5.18£0.53 | 7.18+0.98 3.95£0.84 | £=129.7p=0.000*
AKS(mg/dl) | 190.2£54.91 | 163.43£57.74 | 201.65£81.40 | 88.62 +£10.53 | £=21.84 p=0.00*
LDL(mg/dl) | 109.9 £47.58 | 120.32436.04 | 108.68+57.28 | 117.6 £29.55 | £=0.49 p=0.689
HDL(mg/dl) | 41.03£8.57 39.31+11.15 | 40.96+13.46 | 42.77 £11.63 | £=0.45 p=0.715
TG(mg/dl) | 134.78+70.22 | 207.86+131.0 | 174.80£97.10 | 100.5+37.59 | £=7.49 p=0.000 *
GFR(mU/dk) | 108.86+25.60 | 80.41+24.94 | 68.96+30.79 | 108.17+19.94 | £=34.78p=0.000*

* p<0.05 6nemli. 1: normoalbiimiiniiri 2: mikroalbiimiiniiri 3: makroalblimiiniiri 4: kontrol

Urikasit

&

5

4

30300
Proteindiri Miktari

00

Sekil 4.1:Uriner albumin atilm oram ile

hasta gruplarmnin tirik asit degerleri

Calismaya aldigimiz tip 2 DM grubunda {irik asit ile TG ve proteiiniiri

arasinda ayn1 yonlii korelasyonlar bulunmustur. Bulunan bu korelasyonlar 6nemlidir
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(p<0.05). Buna gore {irik asit yiikseldiginde TG ve proteiniiri degerleride
artmaktadir. Urik asit ile kreatinin klirensi arasinda ise negatif yonlii korelasyon
bulunmustur. Bu korelasyon onemlidir (p<0.05) . Buna gore iirik asit degerleri

arttik¢a kreatinin klirensi diigmektedir (Tablo 4.5).

Urik asit ile viicut kitle indeksi arasinda ayni yonlii bir korelasyon
bulunmustur. Bu korelasyon onemlidir (p<0.05) buna gore viicut kitle indeksi

arttiginda iirik asit degerleride artmaktadir (Tablo 4.5).

Yas ile iirik asit arasinda ayn1 yonlii korelasyon bulunmustur. Bu korelasyon
onemlidir (p<0.05). Bu korelasyona gore yas arttikca iirik asit miktar1 da artmaktadir
(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calismaya alinan tip2 DM’li bireylerin SUA ile AKS, LDL, HDL, TG,

AKS LDL HDL TG Proteiniiri | GFR VKI Yas
UA | r=0.12 | R=0.02 | r=0.08 |r=0.22 =0.57 =0.48 =0.35 =0.26
p=0.222 | p=0.797 | p=0.426 | p=0.017* | p=0.000* | p=0.000* | p=0.000* | p=0.00

VKI, GFR, proteiniiri ve yas ile iliskisinin karsilastirilmasi.

*p<0.05 onemlidir.

Sistolik kan basinciyla iirik asit arasinda ayni yonlii korelasyon bulunmustur.
Bu korelasyon dnemlidir (r=0.26, p<0.05). Buna gore sistolik kan basinci arttiginda
iirik asit diizeyleri de artmaktadir. Diastolik kan basinci ile {irik asit arasinda r =
0.11°lik ayn1 yonlii bir korelasyon bulunmasma ragmen bu korelasyon dnemsizdir

(p>0.05).

Cinsiyetler arasinda yapilan karsilastirmada erkek ve kadinda kreatinin
klirensi, VKI ve proteiiniiri arasindaki korelasyon &nemli bulunmustur (p<0.05).
Erkek bireylerde SUA ile kreatinin klirensi arasinda (r=-0.53) negatif yonlii
korelasyon vardir. Buna gére SUA arttiginda kreatinin klirensi degeri diismektedir.
Bu grupta iirik asit ile VKI arasinda (r=0.443) korelasyon bulunmustur. Bu
korelasyona gore VKI arttiginda SUA degerleride artmaktadir. Yine bu grupta SUA
ile proteiniiri arasinda (r=0.58) korelasyon bulunmustur. Bu korelasyona gére SUA

degeri arttikca proteiniiri degeri de artmaktadir.

Kadm bireylerde SUA ile kreatinin klirensi arasinda (r=-0.46) negatif yonlii
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bir korelasyon bulunmustur. Bu korelasyona gore kreatinin klirensi diistiikce SUA
degeri artmaktadir. Bu grupta SUA ile VKI arasinda (r=0.38) korelasyon
saptannustir. Bu korelasyona gore VKI arttikca SUA degerleri artmaktadir. Yine bu
grupta SUA degerleri ile proteiniiri arasinda (r=0.62) korelasyon bulunmustur. Buna

gore SUA degerleri arttikga proteiniiri artmaktadir ( Tablo 4.6)

Tablo 4.6.Cinsiyetler arasinda SUA degerleri ile LDL, HDL, TG, GFR, VK ve

proteiniirinin karsilistirilmasi

Urik Asit Erkek Urik Asit Kadin
LDL =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 =0.26 p=0.095 r=-0.02 p=0.876
GFR r=-0.50 p=0.000* r=-0.46 p=0.001*
VKI r=0.443 p=0.005* r=0.058 p=0.008*
Proteiniiri r=0.58 p=0.000* r=0.62 p=0.000*

* p<0.05 ( 6nemli )

Hipertansiyonu olan ve olmayan bireylerin {rik asit degerleri
karsilagirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.7). Buna gore
hipertansiyonu olan tip 2 DM’li bireylerin SUA degerleri, hipertansiyonu olmayan
tip 2 DM’li bireylerden anlamli olarak daha ytiksekti.

Tablo 4.7. Hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin {irik asit degerlerinin

karsilastirilmast
Hipertansiyon var | Hipertansiyon yok | Sonug
T=2.49
Urik Asit
5.55+1.68 470+ 1.42 p=0.015
(mg/dl)
p<0.05
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Hipertansiyon olmayan bireylerde SUA ile GFR arasinda (r=0.39) negatif

yonlii korelasyon vardir. Bu korelasyona gore hipertansiyonu olmayan bireylerde

GFR diistiigiinde SUA degeri artmaktadir. Bu grupta SUA degerleri ile proteiniiri

arasida (r=0.50) korelasyon bulunmustur. Buna gore hipertansiyon olmayan

bireylerde SUA degeri arttiginda proteiniiri degeri artmaktadir (Tablo 4.8).

Hipertansiyon olan bireylerde SUA degerleri ile GFR arasinda (r= -0.50)

negatif yonli bir korelasyon bulunmustur. Bu korelasyona gore hipertansiyonu olan

bireylerde GFR diistiigiinde SUA degeride artmaktadir. Bu grupta SUA degerleri ile

proteiniiri arasinda (r=0.57) korelasyon bulunmustur.

Bu korelasyona gore

hipertansiyonu olan bireylerde SUA degerleri arttikga proteiniiri de artmaktadir
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin SUA degeriyle AKS, LDL,

HDL, TG, GFR, VKI ve proteiniiri arasindaki iliski.

AKS LDL HDL TG GFR VKI Proteintiri
HT(+) | r=0.04 |r=0.08 |r=0.03 |r=0.13 |r=-0.50 |r=0.34 r=0.57
[UA p=0.773 | p=0.586 | p=0.862 | p=0.364 | p=0.000* | p=0.019* | p=0.000*
HT(-)/ | r=0.07 |r=0.10 |r=0.08 |r=0.22 |r=-0.39 |r=0.14 r=0.51
UA p=0.663 | p=0.511 | p=0.580 | p=0.161 | p=0.010* | p=0.347 | p=0.001*

* p<0.05 (6nemli) HT(+): Hipertansiyonu olan bireyler, HT(-): Hipertansiyonu olmayan bireyler
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5.TARTISMA

Urik asit piirin metabolizmasinin en son iiriinlerinden biridir. Normal SUA
diizeyleri erkeklerde 6.5-7.0 mg/dl ve kadmlarda 6.0-6.5 mg/dl’dir. Urik asit
oncelikle bobrek yoluyla atilir. Urik asitin hepsi glomeriillerde filtre olur ve
proksimal tiibiiliiste tekrar reabsorpsiyona ugrar. Filtre olan tirik asitin %50’si tekrar
proksimal tiibiile sekrete olur. Bunun da %40’1 tekrar reabsorbe olarak sonunda
geriye kalan %10 iirik asit idrarla atilmig olur. SUA’nm artisinin nedeni, {iretim
artisindan daha ¢ok idrarla atiliminin azalmasidir. Menapoz doneminde de iirik asitin
artig1 gézlenmis ancak Ostrojen tedavisiyle geriledigi goriilmiistiir. Bunun nedeni de
dstrojenin iirik asit atilimimi arttirmasmndan dolayidir (155). Insiilin hem sodyum
hem de iirik asitin rearbsorpsiyonunu arttirir (156). Renal kan akimi glomeriiler
filtrasyon veya tubiiler fonksiyon ile ilgili herhangi bir degisiklik SUA seviyesini
arttirrr. Yani bozulmus renal fonksiyonlarin sonucu olarak iirik asit seviyesi artar

(157).

Artmug tirik asit jukstaglomeriiler hiicrelerden renin ekspresyonunu indiikler
ve makula densada endotelyal Nitrik Oksit Sentas salinimini inhibe eder (158),
endotel fonksiyonunu bozar (159), lokositlerde sitokin iiretimini (160), diiz kas
hiicrelerinden kemokin tiretimini sitiimiile eder (161). Sonug olarak {irik asit ratlarda
hiper tansiyon gelistirir ve glomeriiler hipertrofi, intra glomeriiler hipertansiyon,
tliml tiibiilointerstisyel fibroziz, afferent arteriolopatiye neden olur. Boylece
glomeriloskleroz ve albuminiiriyi iceren renal hasar gelisir (158,162,9-11).
Hayvanlarda artmis iirik asit ile indiiklenen bu histopatolojik degisiklikler ayni

zamanda insanlardaki diyabetik nefropatinin yaygin goriinen 6zellikleridir (163).

Ratlarda iirik asitin neden oldugu bu degisikliklerin ¢ogu allopiiriinol ile iirik
asit seviyelerinin normal araliklarda tutulmasiyla Onlenmistir (162,9-11). Fakat
hipertansiyonun enalapril (158,9,11) veya losartan (9) ve diiiretiklerle (9,11)
tedavisinde bu degisikliklerin kismi olarak dnlenebildigi goriilmiistiir. Bu gézlemler
irik asitin renal patolojideki roliiniin kan basmcindan bagimsiz oldugunu
diisiindiirtir. Tip 2 diyabetes mellitusta {irik asitin diigiiriilmesi yoluyla daha az bir
iiriner albumin atilim orani saglanmistir. Butler ve arkadaslariin (154) 2000 yilinda

yaptig1 bir ¢alismada 1liml1 hipertansiyonu olan tip 2 DM hastalarinda allopiirinol ile
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endotel disfonksiyonunun diizeldigi gosterilmistir.

Tseng ve arkadaslarinin (6) 2005 yilinda Tayvan’da yaptig1 bir ¢aligmada tip
DM hastalarindaki iirik asit ile iiriner albumin atilim oranlar1 arasinda siki bir iligki
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 ratlarda ilimli hiperiiriseminin renal
hasar ve albuminiiriye neden olabilecegini desteklemektedir. Yine bu c¢aligmada
hipertansiyonu olan ve antihipertansif tedavi alan 127 hastada bu sonuglar1
gozlemlemediler. Ciinkii onlara goére DM’de en c¢ok kullanilan Anjiotensin
Konverting Enzim Inhibitérleri (ACE-I) ve Anjiotensin Reseptor Blokorler (ARB),
Renin Anjiotensin Sistemini (RAS) bloke ederek iirik asitin etkilerini dnlemektedir.
Bu ajanlar1 kullanmayan yetmis dort hipertansif hastada {iriner albumin atilim orani

ile iirik asit arasindaki korelasyon anlamli idi (6).

Bizim ¢aligmamizda tiim hastalar karsilastirildiginda gruplara ait {irik asit
degerleri arasinda anlamli  bir fark bulundu (p<0.05). Caligmamizda
normoalbumintirili grupla mikroalbuminiirili grup, normoalbuminiirili grupla
makroalbuminiirili grup, mikroalbuminiirili grupla makroalbuminiirili grup ve
mikroalbuminiirili grup ile makroalbuminiirili grubun kontrol grubu ile arasinda
anlamli korelasyon saglanmigtir. Yani serum iirik asit degeri arttik¢a idrar albumin
atllim orani da artmaktadir. Bu sonuclar da Tseng ve arkadaglariin (6) ¢alismasinin

sonuglari ile benzerdi.

Anker (164), konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda yaptigi bir
calismada SUA’nm giiclii bir belirteg oldugunu, sadece yasam siiresini degil
hastanede yatis siiresini de etkiledigini 6ne siirmiistir. SUA diizeyi artisinin
ejeksiyon fraksiyonu ve oksijen aliminda azalmaya neden oldugunu bildirmistir.
SUA seviyeleri 9.7 mg/dl’den fazla olanlarda oksijen kullaniminda azalma,
ejeksiyon fraksiyonunda diisme goriilmiis ve {i¢ yilda mortalite oran1 %77 gibi

biiyiik bir oran olarak bildirilmistir (164).

SUA seviyeleri hipertansif hastalarda hipertansif olmayanlara gore daha
yiiksektir. Hiperiirisemili hastalarda hipertansiyon daha siddetli seyreder. Messerli
(165) ve Frohlich (166) tarafindan yapilan ¢aligmalar {irik asitin renal kan akimini
azalttigin1 ve nefroskleroz ile iliskisinin bulundugunu gosterdiler. Diiiretiklerin
hiperiirisemi yapmalar1 nedeniyle gut ataklarmi artirdiklari saptanmistir (167).

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan diiiretiklerin hiperiirisemik etkileri doz ile
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iliskilidir. Bu nedenle ditiretikler diisiik dozda hiperiirisemi yapmadigindan daha

etkin bir hipertansiyon tedavisi saglamislardir (165,166).

SUA’ya ilgi son zamanlarda yeniden baslamistir. Bir ARB’nin (losartan) iirik
asitin tiibiiler reabsorpsiyonunu inhibe ettigini ve iirikoziirik etkisiyle SUA
seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (168). Framingam calismasinda dort yillik
izlemde SUA konsantrasyonu hipertansiyon insidans1 ve longiitiidinal kan basinci

progresyounun bagimsiz belirleyicisi olarak bulunmustur (169).

Hipertansiyon hastalarmda yapilan birkag prospektif calisma SUA ve
kardoyivaskiiler (KVS) hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu gosterdi. Yapilan
caligmalar hipertansiyon hastalarinda hem tedavi oncesi, hem de tedavi esnasinda
SUA ve kardiak mortalite ve morbidite arasinda giiglii, bagimsiz bir iliski oldugunu

gosterdi (170,171).

Multivariable analizlerde SUA seviyelerinin 1 mg/dl diisiisii, hipertansiyon
hastalarinda KVS hastaliklarina gidisi % 10 oraninda azaltir, sistolik kan basincinda

10 mmHg’lik diisiise neden olur (170).

Renal hastaliklarda RAS aktivasyonu ile SUA seviyeleri ve vaskiiler
patolojiler artar. SUA seviyelerinin artis1 renal intertisyum iizerindeki etkisiyle kan
basmcinin artmasina neden olarak KVS ve serebral vaskiiler hasara yol agar. Ayrica
iirik asit inflamasyona neden olarak vaskiilotoksik bir ajan gibi etki eder. Urik asit
endoteli etkileyerek NO tarafindan olusturulan endotel bagimli vaskiiler
relaksasyonun azalmasina neden olur (172). Diyabetik hastalarda {iirik asit NO’yu
azalttigindan oksijen radikalleri uzaklastirilamaz. Ayrica {rik asit ksantin oksidaz
(XO) aktivitesini arttirarak serbest radikallerin olusumuna neden olur. Bu nedenle
KVS hastaliklar1 ile baglantis1 vardir (173). Urik asit ve XO seviyeleri saglikli damar
dokularma gore aterosklerotik damarlarda daha yiiksek bulunur. Insanlarda bir
kontrollii ¢aligma allopiirindliin diyabet ve hipertansiyonlu hastalarda hem XO’yu
inhibe ettigini hem de endotel bagimli vaskiiler relaksasyonu sagladigini géstermistir
(174). Bu veriler SUA seviyelerinin artisinmn, aterosklerozun ilerlemesine neden

oldugunu gosteren biyolojik bir belirte¢ olabilecegini isaret eder.

Bizim g¢aliyjmamizda da hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin iirik asit
degerleri karsilastirildiginda  hipertansiyon olan bireylerin SUA  seviyeleri,

hipertansiyonu olmayan bireylerin SUA seviyelerinden daha yiiksek bulundu. Bu
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sonuclar da daha 6nceki ¢aligmalarin sonuglari ile uyumlu idi (165,166).

Tseng ve arkadaslar1 (200) tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢aligmada tip 2
DM’li hastalarda periferik arter hastalig1 olanlarda, olmayanlara gére SUA seviyeleri
daha yiiksekti. Yani tip 2 DM li hastalarda SUA seviyeleri periferik arter hastaligi

icin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktoriiydi.

Hiperiiriseminin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigi
tartigmalidir. Ateroskleroz igin bir risk faktorii olarak iirik asit lizerine yapilmis
bir¢ok ¢aligma, iirik asitin KVS ile iliskisi {izerine odaklanmistir. Framingam Heart
Study (175) ve Mehorry Hopkins Study caligmasina (176) gore iirik asit seviyesi
KVS hastaliginda bagimsiz bir risk faktorii degildi. Bunun aksine First National
Healt ve Nutrition Examination c¢aligmasi (177) artmus iirik asit seviyesiyle KVS
mortalite ve morbidite arasinda bir iligski gostermistir. Wuhan ¢aligmasi (178) ise 40-
59 yas arasindaki Cinli is¢ilerde yapilmis ve iirik asitin miyokard infarktiisii i¢in

onemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir.

Yakin bir zamanda yayinlanan bir makale Avusturalyali diyabetik
popiilasyonda periferik arter hastalii i¢in artmis iirik asit seviyelerinin bir risk
faktorii oldugunu gostermistir (179). Bununla birlikte UKPDS calismasinda iirik asit
periferik arter hastalig1 i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmemistir (180).

Calismamizda hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin SUA degerleriyle
kreatinin klirensi ve proteiniiri arasindaki farklilik anlamli bulunmustur. Buna gore
hipertansiyon olmayan bireylerde SUA degeri proteiniiri ile ayn1 yonde ve GFR ile
negatif yonde iliskiliydi. Hipertansiyon olan ve tedavi alan hastalarda SUA
degerleriyle proteiniiri arasinda da beklenenin aksine ayni yonlii bir korelasyon
goriildii. ACE-I veya ARB kullanan bu bireylerde bu sonug beklenmezken, hastalarin
anamnezlerinden tedavilerini diizenli olarak almadig1 6grenildi. Bundan dolay1 ACE-
I ve ARB’nin RAS sistemini diizenli bir sekilde inhibe edemedigi ve iirik asitin
bobrekler iizerindeki patolojik etkisinin devam ettigi kanaatine varildi. Zaten
hipertansiyon olan bireylerin fizik muayenelerinde tansiyonlarmin kontrol altinda

olmadig1 gorilmistii.

Hipertansiyon, vaskiiler hastaliga ve renal kan akiminda azalmaya neden olan
renal vaskiiler direncte artmaya yol acar (165). Ayrica mikrovaskiiler hastalik lokal

iskemiye ve laktat salinimma neden olarak iirat atilimimi bloke eder (181). Iskemi
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adenozinin adenin ve ksantine doniigiimiine neden olarak ksantine oksidaz
olusumunu arttirir (182). Substrat (ksantin) ve enzim (ksantin oksidaz) olusumunda
arts iirik asit miktarini arttirr (183). SUA diizeylerinin yiiksek olmasi endotele
bagimli vazodilatasyonu ortadan kaldiran serbest radikaller (184) ve oksidatif stres
olusumunda artisla iliski halindedir ve hipertansiyona neden olur (185). Urik asit
sonug degil ayn1 zamanda hipertansiyona neden olan bir mediyatérdiir (169). Urik
asitin olas1 proinflamatuar (151) ve prooksidatif (186) kapasitesi ile birlikte endotel
disfonksiyonuna ve bozulmus NO {retimiyle (140) hipertansiyondaki rolii
aciklanabilir. Buna ek olarak genis iirik asit calismalar1 da yiiksek SUA diizeylerinin
hipertansiyon gelisimiyle ilgili renal fonksiyon bozuklugunun gostergesi

olabilecegini gostermistir (186-189).

Teorik olarak hem {irik asit hem de albuminiirinin artis1 altta yatan insiilin
direnci patogenezini agiklayabilir. Insanlarda {irik asit, insiilin direnci
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayan adenozin yikiminin son irliniidiir (242).
Adenozin ayrica renal iirik asit geri emiliminde artisa neden olabilir (242). Insiilin
direncinden kaynaklanan hiperinsiilinemi, iirik asitin renal atilimini azaltir,
reabsorpsiyonunu ve iiretimini arttirir (190). Bir ¢ok calisma insiilin direncinin 24
saatlik iiriner {irik asit klirensiyle ters iliskili oldugunu ag¢iga c¢ikarmistir (191-193).
Bu nedenle hiperinsiilinemi ve hiperiirisemi ile baglantili mekanizmalardan biri tirik
asitin renal atilimmin azalmasidir. Insiilin, insanlarda renal tiibiiler sodyum geri
emilimini arttirr (192-194). Insiilin sodyumun renal tiibiiler reabsorpsiyonunu
arttirdiginda, iirik asit atilimi da azalmaktadir (193-195). Bunun nedeni iirik asitin
proksimal tiibiiler reabsorpsiyonunun, sodyum tiibiiler reabsorpsiyonu ile ayni yonde
ve baglantili olan aktif transport mekanizmasinin birlikteligi ile agiklanmistir (195).
Insiilin reseptdrleri farkls tiibiiler segmentlerde bulunur (196). Insiilinin tiibiiler etkisi
nerede olursa olsun, olas1t mekanizmalar tiibiiler iyon degisimini dogrudan uyarir ve
hiicresel metabolizmayr hizlandirir. Bu nedenle insiilin, bdbreklerin {irik asit
kullanimini degistirebilir ve hiperiirisemiye yol acabilir. Urik asitin neden oldugu

mikroalbuminiiri de metabolik sendromun bir bilesenidir (197-200).

Hipertrigliseridemi metabolik sendromlardaki temel anormalliklerden biridir.
Urik asit ve insiilin direnci arasmdaki iliski SUA diizeyleri ve hipertrigliseridemi
iliskisine sekonder olabilir. Bir ¢ok ¢alisma TG ve SUA diizeylerinin bagimsiz

iligkisini vurgulamisglardir (201-206). Bu baglamda artan TG diizeyleri azalmis iirik
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asit renal atilimiyla iligkili olabilir (204).

Bir¢ok calisma hipertrigliseridemi ve hiperiirisemi arasindaki genel iliskiyi
aciga cikarmustir. Apolipoprotein E (APO E) poliformizmi SUA diizeylerini
etkileyebilir; APO E 2 alternatif gen formu bir ¢alismada saglikli bireylerde artan
SUA diizeyi ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (241). Yakin zamanlarda
yapilan bir ¢alisma; E3/3 genotipi olmayan metebolik sendromlu hastalarda yag
yiiklenmesinden sonra biiyiik oranda hiperiirisemi ve postprandial hipertrigliseridemi
riski oldugunu gostermistir (237). Bu bulgular iirik asit ve TG arasindaki iligkinin

kismi olarak genetik olabilecegini gdstermektedir.

Dislipidemi bobrek fonksiyonunu koétiilestirmede 6nemli bir faktordiir (243).
Aterojenik dislipidemi (artmis TG, azalmis HDL, artmus VLDL, artmug LDL)
metobolik sendromun genel karekteristigidir. Artmig serum kolesterol diizeyleri
glomeriiler mezengial hiicrelere baglanir ve renal fonksiyonlarda azalmaya neden
olur (205-210). Renal fonksiyonlarm azalmasi da SUA artisina yol agar (211). Bu
mekanizmalar dislipidemi ve hiperiirisemi arasindaki iligkiyi kismi olarak

aciklayabilir.

Metabolik sendromun, SUA diizeylerinde artmayla sonuglanan bdbrek
fonksiyon bozuklugu (212) prevalansinda artma ile iliskili olmasi ilgingtir. Yiikselen
glikoz diizeyleri (213,214), hipertansiyon (215,216) ve obezite (217,218) kronik
bobrek hastaligi ve mikroalbuminiiri riskinde artmayla iliski halindedir. Bu bulgular
metabolik sendromdaki yiliksek hiperiirisemi insidansini agiklar. Bir bagka sekilde
SUA diizeylerinin yiikselmesi kronik bdbrek hastaligi gelisimi icin bir risk faktdrii
olabilir. Bu nedenle SUA diizeylerini azaltmak metabolik sendromdaki bobrek

fonksiyonunda azalmay1 6nleyebilir.

Bizim ¢aligmalarimizda Tip 2 DM hastalarinda obezite, metabolik sendromun
komponentleri ve buna bagl olarak insiilin direnci bulunmaktaydi. VKI yoniinden
gruplar karsilastirildiginda herbir hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki farklilik
onemli bulunurken, hasta gruplar1 arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur. Hasta
gruplarmda VKI ortalama 25 kg/m*’nin iistindeydi. Calisma sonucuna gore tim
hasta gruplar1 arasinda UA ile TG arasinda ayn1 yonlii korelasyon bulunmustur. Yani

UA arttikca TG diizeyleri de artmaktaydi. Yine tiim hasta gruplari arasmda UA ile
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kreatinin klirensi arasinda negatif bir korelasyon vardi. Bu korelasyona gore UA
arttikca kreatini klirensi azalmaktaydi.

Tseng ve arkadaslari (6) tarafindan yapilan ¢alismada tiim hasta grubunda UA
ile TG arasinda ayn1 yonlii ve UA ile kreatinin klirensi arasinda negatif yonlii bir
korelasyon bulunmustur ve sonuglar1 bizim ¢alismamizin sonuglar1 ile benzerdir.

Bo ve Cavallo-Perin (4) tarafindan 2000 yilinda 2115 Tip 2 DM’li bireyde
yapilan bir ¢alismada SUA ile TG diizeyi arasinda pozitif yonlii bir iliski ve SUA
diizeyi ile kreatinin klirensi arasinda negatif yonli bir iliski saptanmistir. Yine bu
calismada hiperiirisemili hastalarda hipoiirisemi ve normoiirisemilere gore
makroalbiimiiniri prevelans: anlamli olarak yiiksekti. Makroalbiimiiniri, SUA ile
higbir faktére bagimli olmadan iliskiliydi. Ayrica metabolik sendrom varhigi SUA
seviyeleri ile anlaml1 olarak koreleydi (4).

SUA ile kreatinin klirensi degerleri arasindaki negatif korelasyon
hipotirisemik DM’li hastalardan elde edilen daha onceki sonuglara benzer sekilde
kreatinin klirensinin artmis veya azalmis SUA seviyelerinden sorumlu ana faktér
olabilecegini diisiindliirmektedir (219,220). Coklu regresyon analizlerinde kreatinin
klirensi veya kan basinci seviyelerinden bagimsiz olarak makroalbiimiiniirinin UA ile
iliskisi olmasi, asikar nefropatide, Tip 2 DM’de SUA’in yiikselmesi glomeriiler
permeabilitenin bir belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu iliski Tip 2 DM’li
hastalarda yapilan bir baska calismada mikroalblimiiniiri i¢in kanitlanamamistir
(221).

Yapilan bir calismada hipotirisemili hastalar daha kotii glukoz kontrolii ve
HbAlc’ye karsin hiperiirisemililerden yalnizca artmis GFR orani ile degil ayni
zamanda metabolik sendromun diger parametreleriyle de (VKI, kan basinci, lipitler,
proteintiri) farkliydi. Bu durum diisiik C-Peptid seviyeleri ile gosterildigi gibi azalmis
beta hiicre fonksiyonuna bagl olarak hiperiiriseminin azalmasiyla ortaya ¢ikar (4).
Yine bu ¢aliymada hipoiirisemi asikar nefropati ile olan iligkisi hiperiirisemiden ¢ok
daha az olarak tespit edilmistir. Sonug¢ olarak bu ¢aligma Tip 2 DM’de iki farkh
fenotipi ortaya ¢ikarmis goriiniiyor; 1)Erken agiga ¢ikan asikar diyabetik nefropatili,
hiperiirisemik, insiilin rezistansli hasta. 2)Daha gec ag¢iga c¢ikan, daha az insiilin
direnci olan, daha kotii kan glukoz kontrollii, hiperfiltrasyon evresinde diyabetik

nefropatili, hipoiirisemik hasta.
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Obezite Tip 2 DM ve metabolik sendromla iligkili faktorlerinden birisidir ve
son on yilda da giderek yaygmlagmaktadwr (138,222). Son yillarda yapilan
caligmalarda hiperiiriseminin artmis VKi’yle baglantili ve bu iliskinin adelosan
gencglerde dahi oldugu goriilmiistiir (222,238-240). Hiperiirisemide visseral obezite
ile baglantili (223) olan temel mekanizma olarak goriinen insiilin direnci harig,
yiikselen leptin diizeylerinin, SUA diizeyinde artmaya yol agtigidir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda hiperiirisemide leptinin rolii degerlendirilmistir (224-226).
Leptinin endotel hiicrelerinde oksidatif strese neden oldugu ve bunun daha 6nceden
belirtildigi gibi SUA konsantrasyonunu artirdigi gdsterilmistir (227). Ayrica leptin
ile sodyumun tiibiiler reabsorbsiyonu ile iliskisi ratlarda gosterilmistir (228). Bu
iligkiylede serum sodyum absorbsiyonu ile SUA ayni1 yonde geri emilime
ugradigindan SUA seviyesinde artma olabilir. Bedir ve arkadaslar1 insanlarda SUA
diizeyleri ve leptinin iligkisini arastirmis, leptinle obezite ve hiperiirisemi arasinda
pozitif yonlii bir iliski oldugunu gostermistir (224).

Sinirh sayidaki saglikli Japon erkeklerde yapilan bir caligmalarda, bilgisayarli
tomografi ile visseral adipozite saptanan kisilerde SUA diizeyleri yiiksek
bulunmustur. SUA diizeyindeki yiikselmenin nedeninin de endojen {irik asit
tretiminin artmas1 ve irik asit klirensindeki azalmanin oldugu gosterilmistir
(229,223).

Obezite UA’i arttiran bir faktdrdiir (230). Son zamanlarda obezite viseral yag
ve subkutan yag olarak ayrilmistir. UA’in daha ¢ok viseral yag obezitesi (223,229)
ve inslilin direnci ile iligkisi (231) oldugu bilinmektedir. Takashi ve arkadaslari
(229)viseral yag birikiminin UA Kklirensi ile ters yonlii bir iliski gdsterdigini ileri
siirmiistiir. Faccini ve arkadaslar1 (191) nomal géniilliilerde UA klirensinin artmus
insiilin direnciyle orantili olarak azaldigm ve bunun da SUA konsantrasyonunda
artmaya yol agtigin1 rapor etmislerdir. Bu bulgular visseral yag birikiminin, serbest
yag asitlerinde ve TNF-alfa’da artisa, adiponektinde azalmaya neden olarak insiilin
direncinin gelisimine katkida bulundugunu géstermektedir. Insiilin direnci de UA
klirensinde azalmaya ve hiperiirisemiye yol acar.

Dogu Asya erkeklerinde yapilan ¢alismalar hiperiirisemi ile VKI ve serum
TG arasindaki bagimsiz bir iligki oldugunu gostermistir (233,233). Diyabetik
olmayan Tayvan’li erigkinlerde TG, glukoz, kan basmci ve obeziteden bagimsiz

olarak hiperiirisemi ve hiperinsiilinemi arasinda cross-sectional bir ¢alismada pozitif
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bir korelasyon gdzlemlenmistir (234). Bu calismaya gére bel ¢evresindeki artis, SUA
diizeyindeki artig ile paralel gitmektedir. Deneysel kanitlarla da desteklendigi gibi
inflamatuvar ve vaskiiler mekanizmalarla, visseral adipozite iirik asit diizeylerine
onemli katkida bulunmaktadir (235).

Onat ve arkadaslarinin (236) yaptig1 bir calismada, Japon ve Tiirk yetigkinleri
arasindaki bir karsilastirmada; sigara icen Tiirk yetiskinlerde visseral obezite daha az
oldugundan SUA degerleri daha diisiik bulunmustur.

Bizim ¢alismaya aldigimiz tip 2 DM’li bireylerde VKI ile SUA arasinda ayn1
yonlii bir korelasyon bulunmustur. Buna goére VKI arttizinda SUA degerleride
artmaktadir. Kadm ve erkek cinsiyet yoniinden ayr1 ayr1 karsilastirildiginda her iki
cinste de VKI ile SUA degerleri arasmnda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu
korelasyona gore VKI artinca SUA degerleri de her iki cinste artmaktadir. SUA
diizeylerinin artmasi, bireylerin bel g¢evrelerinin ve buna baglh olarak adipoz yag
dokusunun fazla olmasiyla meydana gelen inflamatuvar reaksiyonlarin, insiilin
direnci ve muhtemelen leptin diizeylerindeki artis ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.
VKI yoniinden gruplar karsilastirildiginda her bir hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda farklilik 6dnemli bulunurken, hasta gruplar1 arasmdaki farklilhik Onemsiz
bulunmustur.  Gruplar arasmdaki SUA  diizeyleri buna parelel olarak
degerlendirildiginde de farklilik nemli bulunmustur. Yani VKI yiiksek olan grupta
SUA diizeyi de yiiksek, VKI normal olan kontrol grubunda SUA diizeyleri diger
gruplardan anlamli olarak disiikti.

Sonug olarak tip 2 DM’li hastalarda SUA diizeyleri ile idrar albumin atilim
orani, TG, VKI ve yas arasinda aymi yonlii, kreatinin klirensi ile ters yonlii bir iliski
bulundu. SUA diizeyleri arttik¢a idrar albumin atilim oranida artmaktaydi. Bu da
bize {rik asitin tip 2 DM goriilen ilerleyici bobrek hasarmi arttirdigmi
gostermektedir. Tip 2 DM hastalarinda hiperiiriseminin ¢ok yaygm olmasi ve
ilaglarla tedavisinin olmas1 nedeniyle bobrek hasarinda iirik asitin patolojik roliiniin
aciklanmasi klinik acidan &nemlidir. SUA’nm kolayca diisiiriilebildigi géz Oniine

alinirsa ilerleyici bobrek hasarina gidisin yavaslatilabilecegi diigiiniilmektedir.
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SONUCLAR

Calismaya Tip 2 diyabet tanist almis oral anti diyabetik ve/veya insiilin tedavisi

alan 88 hasta ve kontrol grubu olarak 27 saglikli birey dahil edildi.
Calismaya alian Tip 2 DM’li bireylerin diyabet siireleri 9.50+6.34 yil idi.

Diyabet grubundaki bireylerin 32’si normoalbuminiirili, 30’u mikroalbumintirili

ve 26’s1 makroalbuminirili idi.

Normoalbuminiirili grubun 15’1 erkek (%46.9), 17’si kadin (%53.1),
mikroalbuminiirili grubun 13’4 erkek (%43.3), 17°si kadin (%56.7),
makroalbuminirili grubun 12’si erkek (%46.2), 14’1 kadin (%53.8), kontrol
grubunun 14’1 erkek (%51.9) ve 13’1 kadindi (%48.1).

Diyabet grubundaki 88 bireyin yas ortalamast 56.22+7.34 yil idi.
Normoalbumiinirili gruptaki 32 bireyin yas ortalamas1 54.34+.37 yil,
mikroalbumiinirili gruptaki 30 bireyin yas ortalamast 56.00£9.49 yil,
makroalbuminiirili gruptaki 26 bireyin yas ortalamasi 58.80+5.96 yil ve kontrol
grubundaki 27 bireyin yas ortalamasi 54.48+6.82 yil idi.

Calismaya alinan bireylerin tanimlayici 6zellikleri incelendiginde yas ve cinsiyet
yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz (p>0.05) bulunurken VKIi ve DM siiresi

yoniinden gruplar arasi farklilik énemli bulunmustur (p<0.05).

VKI yéniinden gruplar karsilastirildiginda her bir hasta grubu ile kontrol grubu
arasindaki farklilik onemli (p<0.05) bulunurken hasta guruplar1 arasindaki

farklilik 6nemsiz (p>0.05) bulunmustur.

DM siiresi yoniinden normoalbuminiirili grupla makroalbuminiirili grup ve
mikroalbuminiirili grupla makroalbuminiirili grup arasinda fark bulunurken
(p<0.05) normoalbuminiirili grup ile mikroalbuminiirili grup arasinda fark

bulunmamastir (p>0.05)

Erkek ve kadm arasmdaki SUA degerleri karsilastirildiginda cinsiyetler arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Gruplara ait SUA degerleri ikiserli karsilastirildiginda normoalbuminiirili grupla
mikroalbuminiirili grup, normoalbumintirili grupla makroalbumintirili grup,

mikroalbuminiirili grupla makroalbuminiirili grup, mikroalbuminiirili grupla
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kontrol grubu ve makroalbuminiirili grupla kontrol grubu arasinda fark
bulunurken (p<0.05), normoalbuminiirili grupla kontrol grubu arasinda fark

bulunmamastir (p>0.05).

Tip 2 DM’li tiim bireylerin SUA degeri ile TG degeri ydniinden
karsilagtirildiginda ayni  yonlii  korelasyon bulunmustur. Bu korelasyon

anlamlidir (p<0.05).

Tip 2 DM’li tiim bireyleri SUA degerleri ile idrar albumin atilim orani
karsilagtirildiginda pozitif bir korelasyon bulunmustur ve bu korelasyon

anlamlidir (p<0.05).

Tip 2 DM’li tiim bireylerin SUA degerleri ile GFR’si karsilastirildiginda negatif
yonlii bir korelasyon saptanmistir ve bu korelasyon istatistiki olarak anlamlidir

(p<0.05).

Tip 2 DM’li tiim bireylerin SUA degeri ile VKI karsilastirildiginda pozitif yonlii
bir korelasyon bulunmustur ve bu korelasyon istatistiki olarak anlamlidir

(p<0.05).

Tip 2 DM’li tiim bireylerin SUA degeriyle AKS, LDL, HDL degerleri ayr1 ayri
olarak karsilastirildiginda herhangi bir korelasyon bulunamadi, aralarindaki iligki

istatiki olarak anlamsizdi (p>0.05).

Tip 2 DM’li tiim bireylerin SUA degerleri ile yas arasinda aym yonlii bir

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

Tip 2 DM’li tiim bireylerin SUA degerleri ile kan basinglar1 karsilastirildiginda
sistolik kan basimci ile ayni yonlii bir korelasyon saptandi, bu korelasyon
onemliydi (p<0.05). SUA degeri ile diyostolik kan basinci arasinda ayni yonlii

bir korelasyon bulunmasina ragmen, bu korelasyon dnemsizdir (p>0.05).

Hipertansiyon olan ve olmayan bireylerin SUA degerleri karsilastirildiginda

farklilik hipertansiyon olan bireylerin lehine 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Hipertansiyon olan bireylerin SUA degerleriyle AKS, LDL, HDL, TG, GFR,
VKI ve albuminiiri degerleri ikiserli karsilastirildiginda SUA degeri ile TG, VKI
ve albuminiiri arasinda pozitif bir korelasyon, GFR ile negatif bir korelasyon
tespit edildi ve bu korelasyonlar anlamli idi (p<0.05 ). SUA degeriyle AKS,
LDL, HDL arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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20. Hipertansiyon olmayan bireylerin SUA degeri ile AKS, LDL, HDL, TG, GFR,

21.

22.

VKI ve albuminiiri degerleri ikiserli karsilastirildiginda; SUA ile TG, VKI ve
albuminiiri arasinda pozitif ve GFR ile negatif korelasyon saptandi ve bu
korelasyonlar istatistiki olarak anlaml1 idi (p<0.05). SUA ile AKS, LDL, HDL

arasindaki korelasyon anlamli saptanmadi (p>0.05).

Erkekler arasmda SUA ile AKS, LDL, HDL, TG, GFR, VKI ve albuminiiri
arasinda yapilan ikiserli karsilastirmada; SUA ile TG, VKI ve albuminiiri ile
ayni yonlii, GFR ile ters yonlii bir korelasyon saptandi ve bu korelasyon
anlamliydi (p<0.05). AKS, LDL, HDL ile SUA arasinda anlaml1 bir korelasyon
saptanmadi (p>0.05).

Kadmlar arasinda SUA ile AKS, LDL ,HDL, TG, GFR, VKI ve albuminiiri
arasinda yapilan ikiserli karsilastirmada; SUA ile TG, VKIi ve albuminiiri
arasinda pozitif, GFR ile negatif bir korelasyon saptandi ve bu korelasyon
anlamliyd1 (p<0.05). SUA ile AKS, LDL ve HDL arasinda anlamli bir
korealasyon yoktu (p>0.05).
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