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OZET

Amag: Diinyada her 11 yetiskinden 1’inde diabetes mellitus tanisi vardir, bu hastalarin %90'ni
tip 2 diyabetes mellitusdur. Diyabetes mellitus major 6lim sebepleri arasinda 9.’dur. Prediyabet
T2DM gelisimi igin artmis risk tasiyan glukoz homeostazinin geri donlisimli bozulma halidir. Hem
normal bireyler, hem de prediyabetlerde Urik asit yiksekliginin T2DM gelisimi icin risk faktori oldugu
disiiniilmektedir. Bu calismanin amaci Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dalinda yeni tani alan T2DM’li ve prediyabetik hastalardaki trik asit diizeylerine
bakmak ve bu degeri, HbA1c diizeyi, lipid profili, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, bébrek fonksiyon
testleri ile kiyaslayarak bunlarla arasinda bir iliskinin var olup olmadigini géstermektir.

Hastalar ve yontem: Ocak 2013-aralik 2017 arasinda yeni T2DM ve prediyabet tanisi alan ve
tani aninda Urik asit diizeyi bakilan hastalar ¢alismaya alinmistir ve onlarin verileri retrospektif olarak
incelenmistir.

Bulgular: Calisma Ocak 2013-Aralik 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalina basvuran 1009 hasta arasinda yapilmistir. Hastalarin
yaslari 18-87 arasinda degismekte idi. Bu hastalardan 295’i hi¢bir glukoz metabolizma bozuklugu
olmayan kontrol grubuna, 479’u prediyabetik gruba, 235’i diyabet grubuna dahil edilmistir. Gruplarin
yas ortalamasi kontrol grubunda 43.19 + 13.41, prediyabetik ve diyabetik gruplarda ise sirasiyla 53.57
+ 13.22 ve 54.89 + 12.26 yas idi. Hastalardan 700’i kadin, 309’u erkekti. Urik asit diizeyleri hem
prediyabetik, hem de diyabetik grupta kontrol grubuna goére yiiksek saptanmistir. Ortalama Urik asit
diizeyi kontrol grubunda 4.97 + 1.27 mg/dl iken prediyabetik grupta 5.70 + 1.45 mg/dl, diyabet
grubunda ise 5.47 + 1.52 mg/dl idi. Kontrol grubuna kiyaslandiginda, urik asit diizeyiyle hem
prediyabet, hem de diyabet gelisimi arasinda iliski saptanmistir. Odd ratio sirasiyla 1.728, 1.188 idi .
(p degeri sirasiyla <0.001 ve 0.016.) Prediyabet gelisme riski Grik asit 4,3-5,3 mg/dl arasinda
olanlarda 1,84 kat, 5,3-6,4 mg/d| arasinda olanlarda 2,74 kat, 6,4-10,6 mg/dl arasinda olanlarda 5,65
kat artmis saptanmistir. Diyabet gelisimiyle ise sadece (rik asit dizeyi 6,4-10,6 mg/dl olan
hastalarda anlamli sonuglar elde edilmistir. Urik asit diizeyi 6,4-10,6 mg/dl arasinda olanlarda diyabet
gelisim 2,035 kat artmistir.

Sonug: Diinya capinda erken hastalik ve o6limin 6nde giden sebeplerinden olan DM ve
diyabetes mellituslu hasta sayr giderek artmaktadir. Hastaligin gelismesinde rol oynayan
fizyopatolojik mekanizmalarin arastirilmasi hastaligin nlenmesi ve tedavisinin diizenlenmesi icin ¢ok
onemlidir. Bu ylzden biz de DM gelisiminde roli oldugu disindlen Urik asitle DM iliskisini arastirmagi
amacladik. Calisma sonucunda Urik asitin hem prediyabet, hem de yeterince yiikselince, diyabet
gelisiminde rolii oldugunu saptadik. Urik asit diizeyi yiiksek saptanan bir hastada gut, b&brek
hastaligl, aterosklerotik kalp ve damar hastaligi riski ile birlikte glukoz metabolizma bozuklugu
olabilmesi de beklenmektedir.

Anahtar soézciikler: Urik asit, prediyabet, diyabet, hiperirisemi
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ABSTRACT

Objective: One in 11 adults in the world have diabetes mellitus and 90% of these patients
are type 2 diabetes mellitus. Diabetes mellitus is the 9'™ most common cause of death. Prediabetes is
the reversible disruption of glucose homeostasis, which carries increased risk for T2DM
development. Elevated uric acid in both normal individuals and prediabetes is thought to be a risk
factor for the development of T2DM. The aim of this study was to look at uric acid levels in newly
diagnosed T2DM and prediabetes patients in Dokuz Eylil University Hospital Endocrinology and
Metabolism Department and compare this value with HbA1c level, lipid profile, age, sex, body mass
index, and to show whether there is a relationship between them.

Patients and method: patients diagnosed with T2DM and prediabetes between January
2013 and December 2017 and uric acid levels measured at the time of diagnosis were included in the
study and their data were retrospectively reviewed.

Results: The study was conducted between January 2013 and December 2017 among
1009 patients which applied to Dokuz Eylll University Hospital Endocrinology and Metabolism
Department. The age of patients ranged from 18 to 87 years. 295 of these patients were included in
the control group with no glucose metabolism disorder, 479 in the prediabetes group, and 235 in the
diabetes group. The mean age of groups were 43.19 + 13.41 in the control group, in the prediabetic
and diabetes groups 53.57 + 13.22 and 54.89 + 12.26 ages accordingly. 700 patients were female,
309 patients were male. Uric acid levels both in prediabetic and diabetic patients were higher than
the results of the control group. Mean uric acid level was 4.97 + 1.27 mg/dl in the control group,
while in prediabetic group it was 5.70 + 1.45 mg/dl and 5.47 * 1.52 mg/dl in diabetic group. When we
compared with the control group we found that the uric acid level was associated with both
prediabetes and diabetes development. Odd ratio was 1.728, 1.188 respectively (p value <0.001 and
0.016 respectively). In our study we found that the risk of prediabetes development is 1.84 times
more in uric acid levels between 4.3-5.3 mg / dl, 2.74 times in those between 5.3-6.4 mg / dl, 5.65
times in 6.4-10.6 mg / dl uric acid levels. Significant result for diabetes development was found only
in patients with uric acid levels of 6.4-10.6 mg / dl. Diabetes mellitus development risk has increased
2.035 times in uric acid levels between 6.4-10.6 mg / dl.

Conclusion: The number of DM, which is leading causes of early illness and death
worldwide and diabetes mellitus patients are increasing rapidly. Investigating the pathophysiological
mechanisms that play a role in the development of the disease is crucial for the prevention and
treatment of the disease. Therefore, we aimed to investigate the DM relationship with uric acid,
which is thought to play a role in the development of DM. As a result of the study, we found that uric
acid plays a role in the development of diabetes, and also in the prediabetes development, when
increased at a certain level. The risk of the glucose metabolism disorder development in a patient
with a high uric acid level, is as high as to gout, kidney disease, atherosclerotic heart and vascular
disease development risk.

Key words: uric acid, prediabet, diabet, hyperuricemia
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1. Girig ve amag

Diabetes mellitus (DM) dlinyada en yaygin kronik hastaliklardan biridir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde son donem bobrek yetersizliginin  (SDBY), nontravmatik alt ekstremite
ampitasyonlarinin ve eriskinlerdeki korligiin en sik nedenidir. (Harrison’s Principles of Internal
Medicine, 18th, n.d.) DM tim dinyada 425 milyon insani etkilemektedir. (Francis D Sheski, 2018a)
TURDEP-II calismasina gore Turkiye’de eriskin niifusta diyabet sikhg1 %13,7’dir. (Satman et al., 2010)
DM, diinya genelinde 5. 6liim nedeni olup, yillik yaklasik 3 milyon 6limden sorumludur. (Harrison’s
Principles of Internal Medicine, 18th, n.d.)

DM, insilin sekresyonu ve insilinin etki mekanizmasinin bozulmasi nedeniyle karbonhidrat,
yag, protein metabolizmasinin bozulmasiyla karakterize bir kronik hastaliktir. Prediyabet, tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) gelisimi icin artmis risk tasiyan glukoz homeostazinin geridénisimla
bozulma halidir. Prediyabet, kan sekerinin normalden daha yiuksek oldugu, ancak yiksekligin,
diyabet tani kriterlerine ulagsmadigl durumlari tanimlar. T2DM patogenezinde insiilin sekresyonunda
bozulma, periferik insilin direnci artisi, asir hepatik glukoz Uretimi rol oynamaktadir. DM genetik,
cevresel, yasam tarzi degisikliklerinin kompleks etkilesimi ile ortaya ¢cikmaktadir. (Harrison’s Principles
of Internal Medicine, 18th, n.d.)

DM gelisiminde cesitli risk faktorleri saptanmistir. Klinik risk faktorleri arasinda aile dykusa,
etnik koken, obezite vardir. Hayat tarzi faktorlerine 6rnek olarak egzersiz, sigara, uyku rejimi
verilebilir. Bati tipi beslenme, sekerli icecekler, D vitamin eksikligi ve selenium’un da risk faktorleri
arasinda oldugu iddia edilmektedir. Gestasiyonel diyabet (GDM), kardiyovaskiler (KVS) hastaliklar,
polikistik over sendromu (PKOS) ve metabolik sendromda (MetS) da DM gelisimi artmistir.(Francis D
Sheski, 2018b)

Bazi prospektif calismalarda Urik asit ylksekligi ile DM gelisimi arasinda iliski oldugu
saptanmistir. On bir prospektif calismanin metaanalizi sonucunda her 1 mg/dl trik asit artisinin
diyabet riskini %17 artirdig1 gorilmuistir. Bununla birlikte Grik asitin DM i¢in bagimsiz risk faktora
olup olmadigi konusu tartismahdir. Urik asit konsantrasyonu alkol alimi, metabolik sendrom gibi DM
risk faktorleri ile de iliskilidir. Bu da Grik asitin bagimsiz risk olusturma dislncesini zorlastirmaktadir.
(Sluijs et al., 2013)

Urik asit, plrin metabolizmasinin son iiriinii olup, ekzojen ve endojen piirin yikiminin sonucu
olusmaktadir. insanlarda urati daha c¢oziiniir madde olan allantoine ¢eviren urikaz enzimi
olmadigindan irik asit dizeyleri diger memelilere gére daha vyiksektir. Urik asit zayif asittir,
monosodyum urat seklinde viicutta bulunmaktadir ve 2/3’i bobreklerden, 1/3’U ise bagirsaklardan
atilmaktadir. (Shani et al., 2016) Urik asidin normal miktari viicutta antioksidan etki gdsterirken,
ylksek dizeyleri ise prooksidan etki gostermektedir. Prooksidan etkisi nedeniyle de oksidatif strese
ve endotelyal disfonksiyona sebep olmakta ve bu nedenle KVS hastaliklar ile arasinda iliski oldugu
disinidlmektedir. Diyabet ve drik asit iliskisi de bu prooksidan etkisinin, beta hicrelerde
disfonksiyona sebep olmasi olarak (Anothaisintawee et al., 2017) gésterilmektedir. Ote yandan,
instilin direnci sonucu olusan hiperinsulineminin proksimal tubuluslardan trik asit atiimini azalttigi da
gosterilmistir. (Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th, n.d.) Yine kontrolsiiz diyabette, idrarla
glukoz atihmi artisinin, rik asidin atilimini da artirdigi gosterilmistir. Yani glukozuri hipourisemiye
yol agmaktadir. (Caliceti, Calabria, Roda, & Cicero, 2017)

DM ve hiperirisemi arasindaki iliski hala tartismaya aciktir. Bazi ¢alismalarda, 6zellikle insilin
direnci baglaminda, DM gelisimi icin bir risk faktor( olarak hiperirisemi bildirilmis olmasina ragmen,
digerleri yeni tani konmus diyabet hastalarinin prediyabetik veya normoglisemik olanlara gore daha
disik serum Urik asitlerine sahip olduklarini 6ne slirmislerdir. (Cook, Shaper, Thelle, & Whitehead,
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1986) Biz de bu calismada, yeni tani alan diyabetlilerde ve prediyabetiklerde urik asit diizeylerini
inceleyerek, bu dlizeyleri hastalarin metabolik parametreleri ile (glikozillenmis hemoglobin (HbA1lc),
bobrek fonksiyon testleri, lipid paneli ve viicut kitle indeksleri) ile kiyaslayarak aralarindaki iliskiyi
arastirmayi amacladik.



2. Genel bilgiler

2.1 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus hiperglisemi ve ge¢ donemde olusan vaskiler ve noéropatik
komplikasyonlarla giden kronik bir hastaliktir. Tip 2 DM, insilin direnci temelinde gelisen insilin salgi
bozuklugunun yarattigi klinik tablodur. Diyabetle iliskili metabolik bozukluklarda primer sorumlu
yetersiz insllin etkisidir, ancak hastalikla iliskili komplikasyonlarda en 6nemli rol oynayan etken
hiperglisemidir. (goldman’s Cecil Medicine, 24th edition, 2016, n.d.)

DM'’taki metabolik diizensizlikler bir¢cok organ sisteminde patofizyolojik degisikliklerle
sonuglanir ve diyabetik bireylerin saglk sistemine olaganiistii bir yik biner. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde ve bir ¢ok Ulkede DM SDBY, nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin ve
erigskinlerdeki korligin en sik nedenidir. Diabetes mellitus dinya g¢apinda artan yayilimi ile
muhtemelen gelecekte de en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden olmaya devam edecektir.

2.1.1 Diabetes Mellitusun siniflandirilmasi

Diabetes Mellitus hiperglisemiyle sonuglanan patojenik siirece bagl 2 biyik sinifa: tip 1 DM
ve tip 2 DM ayrilir. Tip 1 DM tam ya da tama yakin insdlin eksikliginin sonucudur. Tip 2 DM, c¢esitli
derecelerde insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve artmis glukoz Uretimi ile karakterize bir
grup heterojen hastaliktir. (Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th, n.d.)

Tip 1 diyabetli hastalar mutlak insilin eksikligi nedeniyle genellikle hiperglisemi ve
hiperketonemiye bagli semptom ve bulgularla basvururlar. insulin eksikliginin siddeti ve akutlugu ile
hastanin icinde bulundugu durum (hastalik,baska stressler vs) osmotik ve ketotik fazlaligin siddetini
belirler.

Tip 2 diyabetli bircok hastada baslangicta sinsi ve asemptomatik bir hiperglisemi vardir.
Tani, sadece rutin laboratuvar calismalari sirasinda glukoziri veya hiperglisemi saptanmasiyla
konulur. Kronik cilt enfeksiyonlari yaygindir. TUm viicutta pruritus ve kandida vajinit semptomlari
sikhkla tip 2 diyabetli kadinlarin ilk sikayeti olabilir. Erkekler genital bolgede kasintili dokiintllerden
sikayet edebilirler. Bazi hastalar uzun yillardan beri tani konulamamis olabilirler ve ilk prezentasyon
retinopatiye bagl gérme bozuklugu veya periferik néropatiye bagli ayak agrisi veya enfeksiyon gibi
komplikasyonlar olabilir. Daha siddetli insilin yetmezligi olan hastalarda klasik polidri, susuzluk,
bulanik gérme, parestezi ve yorgunluk semptomlar ola bilir. Bu, 6zellikle susuzluga tepki olarak
blylk miktarlarda karbonhidrat acgisindan zengin sivi tiiketen bireylerde gorillr. (Greenspans Basic
and Clinical Endocrinology 10th edition 2018, n.d.)

Amerikan Diyabet Cemiyetinin (ADA) 2018 kilavuzunda DM genel 4 sinifta incelenir:

1) Tip 1 DM (otoimmun form Tipla ve idiyopatik B hiicre yikimi sonucu mutlak insilin eksikligi ile
giden Tiplb)

2) Tip 2 DM (insilin direnci ile birlikte B hicre insulin salgisinin azalmasi)

3) Gestasyonel diyabet (gebelik 6ncesi diyabet yoktur, gebelik sirasinda diyabet tanisi konur.)

3



4)

Diger sebeplerden gelisen spesifik tip DM (monogenik diyabet sendromlari (neonatal devirde
gelisen DM ve MODY), ekzokrin pankreas hastaliklari — kistik fibrozis, pankreatit, ila¢ veya
kimyasal sonrasi gelisen (glukokortikoidler, anti-retroviral ilaglar, organ transplantasyonu
sonrasi kullanilan ilaglar)) (IDF Diabetes Atlas 8th edition 2017, 2017)

Tablo 1-de DM’in etiyolojik siniflandirilmasi verilmistir.

immun-aracili tip 1a
idiyopatik tip 1b

Tip 1 DM ( B hicre yikimi mutlak insdlin A.
yetmezligine sebep olur) B.
Tip 2 DM (insilin direnci ile nisbi insiilin
yetmezligi veya insiilin sekretuar bozuklugu
ve minimal insilin direncinin sebep oldugu )
A.
B.
Monogenik DM C.
D.
E.
F.

B hicrelerin otosomal dominant
genetik bozukluklari

1. MODY

2. insulin gen bozukluklari

3. ATP bagimli potasyum kanali

bozukluklari
B hiicrelerin diger genetik bozukluklari
1. Otozomal resesif genetik
bozukluklar

2. Mitokondriyal DNA bozukluklari
3. Ketoza yatkin diyabet

insulin etkisindeki genetik bozukluklar
1. insulin reseptér mutasyonlari

2. Lipoatrofik diyabet

Neonatal diyabet

1. Gegici

2. Kahc

Monogenik otoimmun sendromlar

1. IPEX: immundisregulator
poliendokrinopati enteropati X
bagimli

2. Tip 1 otoimmun poliendokrinopati
sendromu

3. Diger otozomal resesif
poliendokrinopatiler

4. Diger otozomal dominant

poliendokrinopatiler

Diyabetle iliskili  diger  genetik

sendromlar

1. Kromozom bozukluklari (Down,
Klinefelter, Turner sendromlari)

2. Noro-muskuler sendromlar
(Friedreich  ataxia, Huntington
chorea, miyotonik distrofi, porfiri
ves.)

3. Obezite sendromlari (Laurence-




Moon-Biedl, Bardet-Biedl, Prader-
Willi sendromu ve s.)
4. Wolfram sendromu

Sekonder DM

Ekzokrin pankreas hastaliklari
Pankreatit

Travma, pankreatoektomi
Neoplazi

Kistik fibrozis
Hemokromatozis

. Fibrokalkiloz pankreatopati
Endokrinopatiler

1. Akromegali

2. Cusing sendromu
3. Glukagonoma

4. Feokromasitoma
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Hipertiroidi
Somatostatinoma

. Aldosteronoma

ilag iliskili

1. B hicre toksisitesi : pentamidin
vakor, siklosporin

2. B hiicre otoimmunitesi: a-
interferon, anti-PD-1, anti-PD-L1,
anti-CTLA-4

3. B hicre disfonksiyonu: tiyazid ve
loop diuretikleri, diazoksid, a
agonist, B blokerler, fenitoin,
opiyatlar

4. insulin direnci: glukokortikoidler,
progesteron, nikotinik asit, tiroid
hormonlar, atipik anti-psikotik
ilaglar, B blokerler, anti-retroviral
proteaz inhibitorleri

infeksiyonlar

1. Konjenital rubella

2. Diger virusler: sitomegalovirus, B
koksakivirus, adenovirus

Nadir immunaracili diyabet tipleri

1. Stiff-Person sendromu

2. insulin reseptér antikorlari

3. POEMS sendromu

Gestasyonel diabetes mellitus

Tablo 1. Diabetes mellitus’un etiyolojik siniflandiriimasi.




2.1.2 Epidemiyoloji

DM tiim diinyada prevalansi artmakta olan hastaliklardandir. Kiiresel saglk harcamalarinin
%12'si diyabet icin harcanmaktadir. DM dinyada 20-79 yas grubunda tim 6lim nedenlerinin
%10,7’den sorumludur. Ulusal Diyabet Federasyonunun (IDF) 2017 giincellenmis verilerine gére
424,9 milyon kisi diyabetlidir. 2010 yilinda yapilan TURDEP-II galismasina goére Tiirkiyede eriskin
toplumunda DM siklig %13,7 ulasmistir. (Satman et al., 2010). iDF'ye gore 2045 yilinda 628,6
milyon diyabetli hasta olmasi beklenmektedir. TiUm diinyada diyabet prevalansi %8,8 (7,2-11,3)"dir.
20-79 yas arasi kadinlarin %8,4°, erkeklerin %9,1’i diyabetlidir. Bu durumda diinyada her 11
yetiskinden 1’i diyabetlidir. Daha Urkltiicli olan husus, her 2 diyabetli yetiskinden birinin diyabetli
oldugunun farkinda olmamasidir. (IDF Diabetes Atlas 8th edition 2017, 2017)

Bozulmus glukoz toleransi ise diinya yetiskin nifusunun % 7,3 (4,8-11,9)’lUn{ etkilemektedir.

IDF’ye gére 2017 yilinda diinya (izerinde canli dogum yapan kadinlarin %16,2’sinde (21,3
milyon) gebelikte hiperglisemi saptanmistir. Bu vakalarin %86,4’(i gestasyonel diyabetlidir. (IDF
Diabetes Atlas 8th edition 2017, 2017).

Bircok Ulkede gocuk ve ergenler arasinda artan obezite ve fiziksel inaktivite nedeniyle
¢ocukluktaki T2DM, ciddi saglik sonuglarina yol agan kiresel bir halk saghgl sorunu haline
gelmektedir. IDF, diyabetin bu yonii ile ilgili daha fazla ilgilenilmesi gereginden bahsetmektedir.
(IDF Diabetes Atlas 8th edition 2017, 2017)

2.1.3 Tani kriterleri.

Diyabet ve glilkoz metabolizmasinin diger bozukluklari icin giincel tani kriterleri tablo 2'de
gorilmektedir.

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+BGT DM riski
ylksek
APG ( >8 st >126mg/dI 100-125mg/dl <100mg/dI 100-125mg/dlI -
achkta)
OGTT 2. st PG >200mg/dI <140mg/dI 140-199mg/dl | 140-199mg/dlI -
(75 g glukoz)
>200mg/dl + -
Rastgele PG Diyabet - - -
semptomlari
2%6,5 %5,7-6,4 (39-
A1ct™ (=48mmol/mol) - - - 47mmol/mol)

(*) Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak 6l¢iliir. 'Asikar DM’ tanisi igin
dért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, ’izole BGT’ ve 'BAG + BGT icin her iki
kriterin bulunmasi sarttir. ( **) Standardize metotlarla ol¢ilmelidir. DM: Diabetes mellitus, APG:
Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C:
Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus achk glukozu (impaired fasting glucose), BGT:
Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance)




Tablo 2.: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri”

DM tanisi igin plazma glukoz diizeyi (aghk plazma glukozu, rastgele plazma glukozu ), oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ve Hbalc testlerinden biri kullanilabilir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulunmadigl durumlar disinda, taninin daha sonraki bir gin, tercihen ayni (veya
farkl bir) yontemle dogrulanmasi énerilir.

Tani icin 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat sireyle aclik sonrasi sabah
Olciulen aclik plazma glukoz (APG) dlizeyine dayali tani yontemine gore daha sensitif ve spesifiktir.
Ancak bu testin ayni kiside glinden gline degiskenliginin yiksek olmasi, yogun emek ve maliyet
gerektirmesi rutin kullanim igin uygun olmayabilir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay
uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini kolaylastirir. Hastaligin asikar klinik
baslangici nedeniyle, TIDM tanisi igin gogu kez OGTT yapilmasi gerekmemektedir.

HbA1lc'nin aglik plazma glukozu ve OGTT’den ustiinliikleri vardir: aghk gerekmez, stress ve
hastallk durumundan etkilenmez, glnlik degisiklik gostermez. Son vyillarda tim dinyada
standardizasyonu yoniindeki ¢abalarin olmasi ve prognostik dnemine dair kanitlarin artmasi sonucu,,
A1Cnin de diyabet tani testi olarak kullanilimina gegilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
laboratuvarlarin kullandiklari A1C olgiim yontemlerinin ‘Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon
Programi’ (NGSP: National  Glycohemoglobin  Standardization = Program) tarafindan
sertifikalandiriimasi ve sonuglarin DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) ¢alismasinda
kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen HPLC (ylksek performansh likid kromatografi)
yontemine gore kalibre edilmesi gerekmektedir. Diyabeti teshis etmek icin A1C kullanirken, A1C'nin,
kan sekeri diizeylerinin dolayli bir 6l¢tisii oldugunu ve glisemiden bagimsiz olarak glikolizasyonu
etkileyebilecek yas, irk / etnisite ve anemi / hemoglobinopatiler dahil olmak lzere diger faktorler
dikkate alinmalidir. (Care & Suppl, 2018)

T2DM tanisi igin tarama testi olarak APG’nin yaygin olarak kullanilmasi énerilmektedir. ADA
45 yasin Gzerindeki her bireyin Uc yilda bir; ilave risk faktorleri olan asemptomatik bireylerin ise
daha erken bir yasta taranmasini 6nermektedir. TEMD’in Onerisine gore Ulkemizde 40 yas Uzeri
toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu icin kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren (g
yilda bir, tercihen APG ile diyabet taramasi yapilmalidir. Daha dnce prediyabet (BAG, BGT veya YRG)
saptanan bireylerde yilda bir kez diyabet taramasi yapilmalidir. Daha 6nce GDM tanisi almis
kadinlarda (g yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir . T2DM icin risk faktorleri tablo 2'de verilmistir.

T2DM’daki duruma karsilik, TAIDM tanisi 6ncesinde uzun bir asemptomatik dénem olmasi
nadirdir, bu ylzden tarama icin endikasyon yoktur. Diyabeti akut veya kilo kaybi ile baslayan, zayf,
ailesinde T1DM olan kisiler eriskin yasta da olsalar TIDM bakimindan arastiriimalidir. (TURKIYE
ENDOKRINOLOJI ve METABOLIZMA DERNEGI, 2018)

T2DM igin risk faktorleri

Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

DM prevalansi yiksek etnik gruplara mensup kisiler

Makrozomik (dogum tartisi 4.5 kg veya lzerinde olan) bebek doguran veya daha 6nce GDM tanisi
almis kadinlar

Hipertansif bireyler (KB 2140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL-K < 35mg/dl veya trigliserid > 250mg/dl)

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar




insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgulari (akantozis nigrikans) bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebral vaskiler hastaligi bulunanlar

Disiik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aliskanliklari olanlar

Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

Uzun sureli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

Tablo 3. Tip 2 DM igin risk faktorleri . BKi >25 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin, yukaridaki risk
gruplarindan birine mensup olmalari halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin yilda
bir kez) diyabet yoniinden arastiriimalari gerekir. (Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th,
n.d.)

Prediyabet diyabet tani kriterlerini karsilamayan glukoz = metabolizma bozuklugudur.
Prediyabet (bozulmus acghk glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi (BGT), artmis HbAlc diizeyi)
saptanan hastalarin %25’inde 3 ila 5 yil boyunca diyabet gelismektedir. Diyabet gelisim riski en
yiksek bozulmus aclik glukozu olan hastalardadir, en disik ise artmis HbAlc dizeyi (%5,7-6,4)
olanlarda saptanmistir.

Bozulmus aclik glukozu (BAG) aclik sekerinin 100-125 mg/dl arasi saptanmasi ve OGTT’de
ikinci saat plazma glukozunun normal sinirlarda bulunmasi durumudur. Bu vakalarda diyabet
gelisme riski artmistir. Bozulmus glukoz toleransi (BGT) ise oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2.
saat plazma glukozu 140-199mg/dl| saptanan hastalar igeririr. Bu hastalar diyabetin makrovaskuler
komplikasyonlari (koroner arter hastaligi) gelisimi icin normal glukoz metabolizmasi olan bireylerden
daha vyiksek riske sahiptirler. Yine bu bireylerde diyabete 06zgl oldugu distnilen kronik
mikrovaskiler komplikasyonlarin da (retinopati, néropati) %5-10 gorilebildigi son dénemlerde
gosterilmistir. Bazi bireylerde BAG, bazilarinda da BGT gelismesi glukoz homeastazinin farkl
patofiziyolojik mekanizmalarla gelistigini distindiirmektedir. izole BAG’Inda hepatik insiilin
direncinin oldugu, izole BGT'inda ise kas dokusunda insilin direnci oldugu ve hepatik insulin
duyarliliginin normal veya hafifce azaldigi disiinilmektedir. Hem BAG, hem de BGT sahip bireylerde
ise hepatik ve kas insiilin direnci vardir ve onlar diyabet gelisimi acisindan daha yiksek risk
tasimaktadirlar. HbAlc uzun siire boyunca ortalama plazma glukoz konsantrasyonunu tanimlanmasi
icin kullanilan bir hemoglobin formudur. HbAlc’'nin % 5,7-6,4 arasi saptanmasi diyabet gelisimi icin
risk faktora sayilir. (Nichols, Hillier, & Brown, 2007; Q. Zhang et al., 2016; X. Zhang et al., 2010)

2.1.4 T2DM’un patogenezi

T2DM insllin  direnci, hiperglisemi ve insilin sekresyonunda goreceli bozulma ile
karakterizedir. T2DM’un altta yatan metabolik olaylari karisiktir, onu aciklayacak tek bir mekanizma
yoktur, T2DM’ta insilinin hem sekresyonunda ve hem de etkisinde sorunlar vardir. Bu sorunlar hem
genetik, hem de cevresel faktorlerin birlikte olusmasi ile gorilir. insulin sekresyonunda ve
etkisindeki bozukluklar bir donem sonra hiperglisemi - T2DM kliniginin olusmasiyla sonuglanir.
Hiperglisemi kendisi de pankreatik beta-hticre fonksiyonunu bozabilir ve insilin direncini arttirabilir.
Boylelikle hipergliseminin kisir dongisiine yol acar ve bu da kotilesen metabolik duruma neden
olur. (goldman’s Cecil Medicine, 24th edition, 2016, n.d.; Harrison’s Principles of Internal Medicine,
18th, n.d.; C Ronald Kahn, 1994)



T2DM’un glgli genetik komponenti vardir: tek yumurta ikizlerde goriilme sikligr %70-90
arasindadir, ebeveyinlerinde T2DM olan bireylerde DM gelisme riski yuksektir. Diyabetin monogenik
formlari (MODY 1-6) tanimlanmis olsa da, ¢ogu hastada poligenik gelismesi daha muhtemeldir.
Multipl genler ve predispozan cevresel faktorler T2DM gelismesine birlikte katki saglar. Hastaliga
zemin hazirlayan genler heniz kesin olarak tanimlanmamis olmakla birlikte, DM gelisim riski tasiyan
bazi gen mutasyonlari  bulunmustur. T2DM’un patogenezinde rol alan aday poligenik gen
mutasyonlarina insilin genini kodlayan bélgedeki transkripsiyon faktor 7 benzer 2 (TCF7L2) geni,
PPAR-[ reseptor, B hiicresi adenozin trifosfat duyarl potasyum kanali, intestinal yag asidi baglayici
protein 2, calpain 10 ve B3-adrenerjik reseptor mutasyonlari aittir. (goldman’s Cecil Medicine, 24th
edition, 2016, n.d.; Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th, n.d.)

T2DM prevalansi, son yirmi yilda 6nemli 6lglide artmistir. Son yillar toplumda en dikkat ¢ekici
ozellikler kilo alimi ve fiziksel aktivitenin azalmasidir, bunlarin her biri diyabet riskini artirir. Obezite,
instlin aracih glukoz alimina karsi periferik dirence neden olur ve ayrica beta hiicrelerinin glukoza
olan duyarhhgini azaltabilir. (C Ronald Kahn, 1994)

Normal glukoz toleransindan asikar diyabet gelismesinde en énemli faktor insilin sekresyon
kapasitesindeki progressif kayiptir. T2DM hastalarinda otopsilerde B hiicrelerde %50 kayip oldugu
gorilmustir. insulin sekresyon defekti genellikle aglik hiperglisemisinin ciddiyeti ile koreledir. Ancak
T2DM’de insiilin sekresyon kapasitesindeki azalmanin sebebi bilinmemektedir. insulin direncinin
Gzerine eklenen genetik degisikliklerin B hiicre yetersizligine yol a¢tigl distintilmektedir. Uzun sireli
T2DM olan hastalarin pankreas adacik hiicrelerinde yapilan patolojik incelemelerde amilinden
olusan amiloid birikimi saptanmistir. Amilin adacik hiicrelerinden insilinle sekrete edilir, ancak
amiloid birikiminin primer mi yoksa sekonder bir olay mi oldugu bilinmemektedir. Metabolik ¢cevre
ornegin hiperglisemi ve hiperlipidemi de adacik hcrelerine etki edebilir, Lipotoksisite ve
glukotoksisitenin B hicre fonksiyonunu kétilestirdigi gosterilmistir. (goldman’s Cecil Medicine,
24th edition, 2016, n.d.; Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th, n.d.)

T2DM gelisiminde en 6nemli patofizyolojik olaylardan biri de insiilin direncidir. insiilin direnci,
endojen ve/veya ekzojen insiiline subnormal bir glukoz cevabi olarak tanimlanabilir. insulin direnci
multipl sebepler sonucu gelise bilir. (C. R. Kahn & Rosenthal, 1979; MOLLER, 1991; Semple, Savage,
Cochran, Gorden, & O’Rahilly, 2011)

1) Obeziteyle iliskili

2) Stres durumuna bagli (kontregulatér hormonlarin (kortizol, GH, glukagon, katekolaminler)
artmasi sonucu)

3) llaglar (glukokortikoidler, HiV tedavisinde kullanilan anti-retroviral ilaglar, kontraseptifler)

4) Gebelik (placental lactogen)

5) Lipodistrofi iligkili

6) insulin antikorlari

7) insulin sinyal yolagindaki defektler — Tip A insiilin direnci

8) Insulin reseptérlerine karsi olusan antikorlar — Tip B insiilin direnci

insulin direnci bir cok hastaligin patogenezine rol oynayabilir: Bozulmus aglik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi, T2DM, T1IDM’de artmis insilin ihtiyaci, MetS, PCOS, non-alkolik yagh karaciger
hastaligi, koroner arter hastaligi, obeziteyle iliskili maligniteler (6rn endometrium kanseri). insulin
direnci gelisiminde en 6nemli roll adipoz doku Gstelenmektedir. Adipositlerde insilin duyarligina etki
eden sitokinler: Adiponektin, leptin ve rezistin’dir. Adiponektin, leptin dizeyi ile insiilin direnci ters
orantildir. Rezisitinin artmasi adipositlerde glukoz alimini azaltir, hipotalamusta diger glukoz
dizenleyici hormonlardan bagimsiz glukoz sentezini artirir. Resistin, obeziteyi diyabetle baglayan bir



hormon olabilir. Calismalar aglik plazma serbest yag asitleri ile instlin duyarliig arasinda ters bir iligki
oldugunu gostermistir. Hicre icindeki trigliseridler ve yag asidi metabolizmasinin Urinleri insilin
iletisinin kuvvetli engelleyicileri oldugundan obezitede insiilin direncine yol agar. (Ziemke &
Mantzoros, 2010)

T2DM’de insilin direncinin yoksa insilin sekresyon kusurunun primer defekt oldugu
tartismalidir. Yiksek riskli gruplarda yapilan ¢alismalarda insilin direncinin primer defekt oldugunu
disindirmektedir. Ancak insilin direncinin insilin eksikliginden ¢ok dnce basladigi disiinilse de, tek
basina insulin direnci hastaligi olusturmak icin yeterli degildir. (goldman’s Cecil Medicine, 24th
edition, 2016, n.d.)

DM komplikasyonlarinin gelismesinde kronik hipergliseminin roli vardir. Hipergliseminin birkag
mekanizmayla hicre ve organ disfonksiyonuna sebep oldugu disiiniimektedir. Bunlardan biri kronik
hiperglisemi sonucu intraselliler non-enzimatik glikozilasyonun olmasi ve hiicrelerde glikozilasyon
son Urlnlerinin birikerek endoteliyal disfonksiyona, ateroskleroza, ektraselliler matriks yapisnin
degisimine sebep olmasidir. ikinci mekanizma hiicre i¢i glukozun fazla olmasi onun aldoz reduktaz
enzimi ile sorbitola gevrilip oksidatif stresse sebep olmasidir. (Robbins, n.d.)

2.1.5 DM komplikasyonlari.

DM’un hizlh midahile edilmesi gereken ve aksi takdirde mortal seyir eden akut ve bir ¢cok organ
sistemi etkileyen hastaligin morbiditesinden sorumlu kronik komplikasyonlari var. Akut
komplikasyonlara aittir:

1) Diyabetik ketoasidoz

2) Hiperglisemik hiperosmolar durum
3) Laktik asidoz

4) Hipoglisemi

DM’in kronik komplikasyonlari ikinci dekaddan sonra ortaya ¢ikar. Ancak T2DM uzun siren
asemptomatik hiperglisemi dénemi oldugundan tani aninda kronik komplikasyonlarin saptanmasi
veya komplikasyonla kendini belirtmesi miimkindir. Diyabetle iliskili kronik komplikasyonlarin ¢ogu,
erken teshis, agresif glisemik kontrol ve komplikasyon riskini en aza indirme cabalari ile 6nlenebilir
veya geciktirilebilir. Hem T1DM, hem de T2DM’da kronik komplikasyonlar 2 gruba boélinr: vaskiler
ve non-vaskiler komplikasyonlar.

Vaskiler komplikasyonlar
Mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, néropati)

Makrovaskiler (koroner arter hastalig, periferik arter hastaligl, serebrovaskuler
hastaliklar)

Non-vaskuler komplikasyonlar
Gastrointestinal (gastroparezi, ishal)
Genitodriner (uropati, sekstel disfonksiyon)
Enfeksiyon
Dermatolojik
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Glaukom
isitme kaybi

Makrovaskiler komplikasyonlar non-diyabetiklerdekine benzerdir, ancak ateroskleroz
diyabette multisegmenter tutulumludur, daha erken ortaya cikar, daha sik gorilir ve daha
yaygindir. Ozellikle de peroneal arter ve distalini daha siddetle tutmaktadir. (goldman’s Cecil
Medicine, 24th edition, 2016, n.d.; Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th, n.d.)

2.2 Urik asit

Urik asit piirin metabolizmasinin son (riiniidiir. Urat piirin mononiikleotidleri, guanilik asit (GMP),
inosinik asit (IMP) ve adenilik asidin (AMP) en sonunda purin bazlarina, guanine ve hipoksantine
parcalandiktan sonra ksantinoksidaz enzimi ile ksantine ve Urik aside c¢evrilmesi ile olusur.
Ksantinoksidaz ksantindehidrogenaz/ksantinoksidaz haloenzimi seklinde bulunur. Dehidrogenaz
formu Urik asit ve NADH, oksigenaz formu rik asit ve superoksid Uretir. insanlardan farkli olarak
diger memelilerde (rik asit suda daha ¢ozlinir Griin olan allantoine gevrilir, o ylizden memelilerde
urik asit dizeyleri daha dusiiktir — 1mg/dl. Urik asiti allantoine geviren enzim irikazi (urat oksidaz)
kodlayan gen insanlarda pseudogen seklinde olup enzim Uretmiyor. Fizyolojik pH'da 5,8 pK’li, zayif
asittir, monosodyum seklinde plazma ve tiim viicut sivilarinda bulunur. Urik asit diizeyi 6,8mg/d| ve
daha lizeri oldugunda ¢ozlinlirligu kayip olur ve eklemlere, damar duvarlarina, bobreklere ¢oke bilir.
Urik asit endojen ve ekzojen kaynaklidir. Endojen kaynagi karaciger, bébrek, kas, ince barsak, damar
endoteli gibi organlarda sentezi olusturmaktadir. Ekzojen olarak hayvansal gidalarla viicuta dabhil
olmaktadir. (Fathallah-shaykh & Cramer, 2014; Glantzounis, Tsimoyiannis, Kappas, & Galaris, 2005;
Mandal & Mount, 2015)

Urat atiliminin %30’u barsaklardan passif siirecle yapildigi diisiinilmektedir, ancak tam mekanizma
aydinlatilamamistir. Urik asitin %70’i bobreklerle atilmaktadir. Urik asitin renal ekskresyonu 4
asamadan olusmaktadir: 1) glomeriiler filtrasyon, 2) presekretuar reabsorbsiyon, 3) tubuler
sekresyon, 4) postsekretuar reabsorbsiyon. Neredeyse tama yakin drik asit glomerdllerden filtre
olmaktadir (1), ancak bunun %99 proksimal tubullerin S1 segmentinde reabsorbsiyona ugrar.
Proksimal tubullerin S2 segmetinde ise Urik asitin %50’si sekrete edilir (3). S3 segmetinde ise
postsekretuar reabsorbsiyon gerceklesir ve salgilanan irik asitin %40’ reabsorbsiyona ugrar. Urik
asitin metabolizmasinda birkag membran transporter proteinleri yer alir : urat anion transporter 1
(URAT 1), organik anion transporter (OAT 1, OAT 3), ATP bagilmli urat tasiyicilar (multi drug
resistance protein 4). URAT 1 transporter proksimal tubuluslerde olup filtre olan drik asitin geri
emiliminden sorumludur. Organik aniyonlarla (asetoasetat, hidroksibutirat, laktat, suksinat gibi) Grik
asidin translokasyonunu saglar, o ylzden bu anyonlarin arttigi durumlarda hiperurisemi
gorilmektedir. Fruktoz transporteri GLUT 9 da proksimal tubullerde Grik asit reabsorbsiyonundan
sorumludur. URAT 1 ve GLUT 9 probenesid ve benzobromaron inhibe edile bilir. Anjiyotensin 2
reseptor blokord (ARB) losartan da URAT 1'i bloke eder. Saglikh bireylerin idrarinda bulunan
uromodulin (UMOD) proteini veya Tamm-Horsfall glukoproteini de mekanizmasi tam bilinmese de
urat metabolizmasinda yer almaktadir. Uromodulin mutasyonu sonucu ailesel juvenil hiperurisemi
nefropatisi gelismektedir. (Fathallah-shaykh & Cramer, 2014)
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Urik asitin antioksidan ve prooksidan &zellikleri saptanmistir. Antioksidan olarak askorbik asitten
daha giicliidiir ve insan plazmasinda antioksidan dzelligin yaklasik yarisini olusturmaktadir. Urik asit,
tekli oksijen, oksijen radikalleri, peroksinitrit, gecis metallarin selatlarinin temizlenmesinde rol oynar.
Bundan bagka LDL’yi Cu aracili oksidasyondan korur, bu reaksiyon ateroskleroz énlenmesinde ¢ok
onemlidir. Bu antioksidan etkileri Grik asitin kardiyovaskuler hastaliklar, kanser ve yaslanmadan
koruyucu Ozelliklerini olusturur. (Mandal & Mount, 2015)

Urik asitin antioksidan mi yoksa prooksidan mi etki gdsterecegi, kimyasal mikrogevreye baghdir.
Mesela, LDL'nin Cu aracili oksidasyondan korunmasi igin ortamda gegis metalleri olmasi 6nemlidir.
Urik asit peroksinitritle okside oldugunda prooksidan etki gésteren urat radikalleri olusur, ancak bu
molekiller askorbik asit etkisi ile hemen inaktiflesir. NO (azot 2 oksit) endotelial hiicrelerde bulunan
ve kardiyovaskiler sistemin dulzenleyici faktorlerindendir, onun azalmasi hipertansiyon ve insilin
direnci ile iligkilidir. Aerobik ortamda Urik asit NO ile reaksiyona girerek stabil olmayan nitrozlasmis
Urik asit radikalleri ve glutatyon olusturur. Anaerobik ortamda NO ile reaksiyondan stabil 6
aminourasil molekulu olusur. Doz bagimli olarak rik asit NO’in biyoyararligini azaltir. Urik asitin bir
prooksidan etkisi de 373L1 hiicrelerin adiposite ¢evrildigi zaman gorilmistir, bu zaman drik asit
reaktif oksijen radikallerinin olusmasina ve adipositlerde inflamasyona ve insiilin direnci gelismesine
sebep olur. (Mandal & Mount, 2015)

Urik asitin prooksidan etkisi onun NO azaltmasina bagh olup, KVS hastaliklar, MetS ve insiilin
direnci ile iliskisi bununla izah edilmektedir. (Guimaraes et al., 2004)

Urik asitin normal diizeyleri premenopauzal kadinlarda 2,6-6mg/dl, erkeklerde ve postmenopauzal
kadinlarda 3,5-7,2 mg/dl’dir. Bu degerler gut klinigi olmayan saglikli bireylere uygun kabul edilmisdir.
Kadinlarda drik asit dizeylerinin daha disiik olmasinin sebebi 6strojenin urikozurik etkisidir. Ancak
calismalar gosterdi ki, klinigin olmamasi Urik asitle iliskili hasarin olup-olmadigini gosteremez.
Monosodyum urat kristallerinin farkl dokulara ¢okmesi, Urik asidin kardivaskuler, metabolik,
nefrolojik hastaliklarla iliskisi ylksek Grik asit degerleri saptanmadan da gorilmuisdir. O ylzden drik
asit icin 6mg/dl alti degerlerin patolojik degisikliklerin gitmedigi normal degerler olarak kabul
edilmesi daha diizglindir. (Desideri et al., 2014)

2.2.1 Hipourisemi

Hipourisemi serum urik asit dizeyinin 2mg/dl ve daha duslk olmasi ile tanimlanir. Toplumun
%0,5’inde gorilmektedir. Hipourisemi Urik asit Gretiminin azalmasi, renal ekskresyonun artmasi,
urikaz enzimi ile tedavi sirasinda olabilir. Uretimin azalmasina sebep, kalitimsal purin metabolizma
bozukluklari ve kazanilmis ksantin oksidaz eksikligi (karaciger yetmezliginde, allopurinola bagl) ola
bilir. Urik asit atiliminin artmasi Fankoni sendromunda, ailesel renal hipourisemide (URAT1, GLUT9
gen mutasyonlarina bagli), ekstraselluler sivinin arttig uygunsuz ADH sendromu gibi durumlarda ve
bazi ilaglara bagl ola bilir. ilaglardan losartan, yiiksek doz salisilat, yiiksek doz trimetoprim-
sulfometaksazol hiperurikozuriye sebep olabilir. Hipourisemi sonucu akut bébrek hasari, nefrolitiazis,
posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) gelisebilir. (Son et al., 2014)
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2.2.2 Hiperurisemi

Hiperurisemi serum ik asit diizeyinin 7mg/dI izerinde olmasidir. Urik asit viicutta 6,8mg/dI {izeri
degerlerde farkli dokulara kristalize olarak ¢okmektedir. Bu durumda Gut hastaligl, urat nefropatisi
gibi klinikler olugsmaktadir. Son zamanlar hiperuriseminin KVS hastaliklar, MetS gibi durumlarla da
iliskisi saptanmigtir. Bundan baska hiperuriseminin Parkinson hastaligi, multiple skleroz,
Alzheimer/demans gibi nérodejeneratif hastaliklarda protektif etkileri de mevcuttur. Yiksek trik asit
diizeyi Parkinson gelisim riskini, hem de hastaligin progresyonunu azaltmaktadir. Bunun tam
mekanizmasi bilinmese de irik asidin antioksidan etkisine bagl oldugu disliniimektedir. (Fathallah-
shaykh & Cramer, 2014; Guimaraes et al., 2004)

Hiperuriseminin sebepleri:

1. Urik asit atiliminin arttigi durumlar
1.1. Hicre doéntsiminin arttigi durumlar (malignite, rabdomiyoliz, sitotoksik tedaviler,
psoriasis, orak hiicreli anemi ve s.)
1.2. Glukojen depo hastaliklari (tip I, 11, V ve VII)
1.3. Enzim eksiklikleri
1.3.1 Hipoksantin-guanin fosforiboziltransferaz eksikligi ( HGPRT )- Lesch-Nyhan sendromu,
Kelley-Seegmiller sendromu
1.3.2 Fosforibozil-pirofosfat sentetaz enziminin ( PRPP ) hiperaktifligi
2. Bobrekten drik asit atiliminin azaldigi durumlar
2.1. Bobrek yetmeazligi
2.2. Metabolik asidoz (diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz)
2.3. Diabetes insipidus
2.4. Sivi hacminin azalmasi/diuretikler
2.5. Hemolitik Giremik sendrom (HUS)
2.6. Ailesel juvenil hiperurisemik nefropati (AJHN)
2.7. Otosom dominant mediler bobrek polikistik hastalig
2.8. llaglar ( diuretikler, siklosporin, levadopa, etambutol, pirazinamid ve s. )

2.2.2.1 Gut hastalig

Gut monosodyum urat kristallerinin eklem sivisinda ve periartikuler dokuda birikmesi sonucu
inflamatuar reaksiyonla giden agrili bir hastaliktir. En ¢ok 40-60 yas arasi erkeklerde
gorilmektedir. Kadinlarda postmenopauzal donemde gorilmektedir. En sik tutulan eklem ayak
basparmaginin metatarsofalangeal eklemidir, bundan baska tarsal eklemler, ayak bilegi, diz
eklemi de etkilene bilir. Akut atak gece eklemde agn, sislik, kizariklik seklinde baslar, alkol alimi,
ilaglar, travma atagi indlkleye bilir. Artrit kendiliginden 7-10 gilin icinde iyilesebilir, sonrasinda
tekrarlayan ataklar ola bilir. Tekrarlayan artritler, eklemlerde deformiteler, tofiislerle karakterize
kronik gut artriti gelisir.(Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th, n.d.)

2.2.3  Urik asit ve boébrek

Urat kristalleri bobrekte akut bodbrek hasarina, kronik urat nefropatisine ve nefrolitiazise
sebep ola bilir. Akut urat nefropatisi Grik asidin tubuluslerde birikerek hasara sebep oldugu
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oligurik/anurik seyir eden akut bobrek yetmezligi tablosudur. Genelde serum Urik asit dizeyi
15mg/dl ve lizerindedir. Buna sebep olarak urik asidin akut ylkseldigi hematolojik/onkolojik
hastaliklarda gorilen timor lizis sendromu ve nadir goriilen Lesh-Nyhan sendromu ve Fanconi
sendromu olabilmektedir. Onceleri kronik bébrek yetmezliginin hiperurisemiye neden oldugu
duslinilmekte idi. Ancak monosodyum urat kristalleri de bobrek intersitisyumunda birikerek
interstisiyel fibrozise ve kronik urat nefropatisi ve bobrek yetmezligine sebep olmaktadir. Kronik
urat nefropatisi gutu olan hastalarda gorilebilir. Urik asit taslari nefrolitiazis olan hastalarin %5-
10’nu olusturmaktadir. Hiperurisemisi olan hastalarda goriliir, gut hastaligi ile birlikte ve onsuz
saptana bilir. (Francis D Sheski, 2018b)

2.2.4 Urik asit ve kardiyovaskuler hastaliklar

Hiperurisemi ile hipertansiyon, koroner arter hastaligl, kalp yetmezligi, serebrovaskiler
hastaliklar arasinda iliskisi oldugu bir¢ok calismada gozlemlenmistir. Ancak drik asitin KVS
hastaliklar icin risk faktori mi yoksa risk belirteci mi oldugu tam aydinlastiriimamistir. Buna
sebep drik asidin diger iyi bilinen KVS risk faktorleri — insilin direnci, MetS, kronik bobrek
yetmezligi, non-alkolik yagh karaciger hastaligi ile iliskisinin olmasidir. Ksantinoksitreduktaz (KOR)
enzimi ateroskleroz gelisiminde yer almasi ve Urik asidin KOR faaliyetinin son Grlini olmasi onu
kardiyovaskuler hastaligin gelisiminde risk belirteci oldugunu duslindiirmektedir. Ancak Urik
asidin  prooksidan etkisi — NO’in tiketmesi, endotelial disfonksiyona, damarlarda
vazokonstruksiyona ve proliferatif degisikliklere sebep olmasi kardiyovaskiler hastalik riskinin
temelini olusturur. (Guimaraes et al., 2004; Vadakedath & Kandi, 2018)

2.2.5 Metabolik sendrom ve iirik asit iligkisi

Artik hiperiirisemi metabolik sendromun komponentlerinden biri sayilmaktadir. MetS
patogenezinde (rik asidin roll adipoz dokudaki degisikliklere baglidir. Adipositlerde de URAT 1
transport enzimi saptanmis olup hiicre igine Urik asit gegisini saglamaktadir. Urik asidin
proksidan etkisi adipogenezde preadiposit 3T3-L1 hiicrelerinde baslamaktadir. Adipoz dokuda
rik asidin yaptigi oksidatif stres ve inflamasyon, adiposit spesifik hormonlarin ve sitokinlerin
(adipokinlerin) dretiminde bir dengesizlise neden olur. Sentez olunan adipokinler insilin
direncinin ve obezite ile iliskili kardiyovaskiler riskin gelisimine dnemli 6lclide katkida bulunur.
(Sautin, Nakagawa, Zharikov, & Johnson, 2007; Vadakedath & Kandi, 2018)

2.2.6 Diyabet ve iirik asit

Diyabette drik asidin hem yikseldigini, hem de azaldigini gosteren c¢alismalar var. Diyabette
rik asidin azaldigini gosteren yazarlar bunu drik asidin ekskresyonunun artmasina bagli oldugunu
disinmektedir. Glomerillerde tamamen filtrasyona ugrayan urik asit proksimal tibillerde
reabsorbe edilir, glukoz Urik asitin proksimal tubullerden reabsorbsiyonunu rekabetci sekilde
inhibe eder, o ylizden hiperglisemik durumlarda Urik asit ekskresyonunun artmasi goriilmektedir.
Hipeririseminin diyabet gelisimindeki rolii onun endotelial disfonksiyona, oksidatif strese sebep

14



olup insllin direncine neden olmasina baglanmistir. Ayni zamanda insilin direncinin
hiperurisemiye sebep oldugu distinilmektedir. insulin proksimal tibiillerde URAT1 enzimini
aktiflestirerek urik asit geri emilimini artiriyor. Bébreklerden drik asit atihminda rol alan GLUT9
enzimi ayni zamanda B hicrelerden glukoz bagimli insiilin sekresyonundan sorumludur. Bu
enzimin mutasyonlari hiperurisemiye ve diyabetes mellitus gelisimine sebep olabilir. (Nan, Dong,
Gao, Tuomilehto, & Qiao, 2007; Vadakedath & Kandi, 2018)

Amag

Bu ¢alismada, urik asit ve glukoz metabolizmasina iliskin bozukluklar arasindaki iliskinin
retrospektif olarak arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla, Dokuz Eylil Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar Bilim dalina basvuran hastalarin trik asit diizeyleri ve glukoz metabolizmasi
ile ilgili metabolik parametreleri incelenmistir. Diyet, ilag gibi faktorlerin etkisini ortadan kaldirmak
icin sadece yeni tani alan prediyabet ve T2DM’li hastalar ¢alismaya alinmistir.

Gereg ve yontem

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’nde 2013-2017 yillari arasinda serum iirik asit diizeyi ile
prediyabet ve diyabet iliskisinin arastiriimasi isimli bu ¢alisma kesitsel tiirde bir ¢alismadir. Dokuz
Eylil Universitesi Sistem Analiz biriminde 2013-2017 yillari arasindaki 4 yillik siirede Dokuz Eyliil
Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim dalina bagvuran 18 yas ve (izeri hastalarin
biyokimya tetkiklerinde serum (rik asit ve Hbalc diizeyleri alinmistir.

2013-2017 yillar arasinda Dokuz Eylil Tip Fakiltesi hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim dalina basvuran hastalarin sonuglari incelenmis. OGTT veya HbAlc diizeyine gére
T2DM, prediyabet tanisi konulan ve hicbir glukoz metabolizma bozuklugu saptanmayan hastalar
arasinda karaciger yetmezligi, son dénem boébrek yetmezligi, psikiyatrik ila¢ alma 6ykiisi, organ nakil
oykisl olmayan hastalar calismaya dahil edilmistir.

Bu siirec icerisinde 5660 hastanin biyokimya sonuglarina bakilmis, yeni tani tip 2 diabetes
mellitus, prediyabet olan ve hicbir glukoz metabolizma bozuklugu saptanmayan hastalar arasindan da
tani aninda trik asit bakilmayan hastalar calismadan gikariimistir.

Calismaya 1009 hasta dahil edilmistir. Bunlardan 295’i hicbir glukoz metabolizma bozuklugu
olmayan kontrol grup, 479'u Hbalc degeri 5,7-6,4 arasi olan prediyabetik grup, 235’i tip 2 diyabetes
mellitus tanisi konulan hastalar olarak bolimlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin Hastane Bilgi Yonetimi Sistemi, Probel (zerinden yas,
cinsiyet, boy, kilo, diuretik kullanimi kaydedilmistir. Boy, kilo degerlerine gére viicut kitle indeksi (VKi)
hesablanmistir. Dokuz Eyliil Universitesi Merkez Laboratuvari’nda calisilan iirik asit, Hbalc, kreatinin,
eGFR (tahmini glomerdiler filtrasyon hizi, eGFR), LDL-K, HDL-K, trigliserid dizeyleri Probel sistemi
Gzerinden retrospektif olarak incelenmistir. Biyokimyasal veriler, Beckman Coultier cihazinda
calisiilmistir. eGFR, merkez laboratuvar otomasyon sistemi tarafindan MDRD formdli ile hesaplanarak
verilmistir. Urik asit Beckman Coultier cihazinda, HbAlc TOSOH HLC cihazinda HPLC ydntemi ile
kalibre edilerek ¢alisiimistir.
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Tim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 18.0 (SPSS inc.,
Chicago, USA) programi kullanilarak yapilmistir. Strekli degiskenlerin dagihimi Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak yapilmistir. Stirekli degiskenler normal dagilim gostermistir. Surekli degiskenlerin
sonuglari ortalama t standart hata olarak verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Strekli degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastiriimasinda
tek yonli varyans analizi kullanildi. 3 grup arasinda fark saptanmasi durumunda farkin hangi gruptan
kaynaklandigini anlamak icin Bonferroni testi ile post-hock analiz yapildi. Urik asit diizeyinin gruplar
icinde cinsiyyete gore karsilastiriimasinda ise t-testi kullanildi. Urik asit ile diger strekli degiskenler
arasindaki iliski Pearson’s korelasyon analizi ile incelendi. Tip 2 diyabet ve prediyabet gelisme riski ile
Urik asit arasindaki iliski binary logistik regresyon analizi ile incelendi. Arastirmamizda analizler %95
gliven araliginda yapildi ve istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bu calisma 24.05.2018 tarihli, 2018/13-25 karar numarasi ile Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylanmistir.

Bulgular

Calisma Ocak 2013-Aralik 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim dalina basvuran 1009 hasta arasinda yapilmistir. Hastalarin yaslari 18-
87 arasinda degismekte idi. Bu hastalardan 295’i hicbir glukoz metabolizma bozuklugu olmayan
kontrol grubuna, 479'u prediyabetik gruba, 235’i diyabet grubuna dahil edilmistir. Gruplarin yas
ortalamasi kontrol grubunda 43.19 * 13.41, prediyabetik ve diyabetik gruplarinda uygun olarak 53.57
+13.22 ve 54.89 + 12.26 yas idi. Gruplar yas ortalamasi agisindan karsilastirildiginda; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark oldugu gorildi. Yapilan post-hoc analizde bu farkin kontrol
grubundaki bireylerden kaynaklandigi anlasildi. Kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi diger her

iki gruptaki bireylere gére daha dustik idi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 700°G kadin, 309’u erkekti. Gruplar arasindaki cinsiyet
dagilimi kontrol grubunda 216 kadin, 79 erkek, prediyabetik grupta 361 kadin, 118 erkek, diyabet
grubunda ise 123 kadin, 112 erkek seklinde idi. Gruplarin cinsiyet dagihmi ki-kare testi kullanilarak
karsilastirildi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel fark oldugu gorildi. Yapilan ikili
karsilastirmada bu farkin diyabetik gruptan kaynaklandigi goérildi. Diyabetik grupta erkek birey

dagilimi diger gruplara gore daha yliksek saptandi.

Gruplarin demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi tablo 4-de 6zetlenmistir.
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Degiskenler Kontrol grubu Pre-diyabetik grup T2DM grubu P?
n=295 n=479 n=235

Yas, yil 43.19+13.41 53.57£13.22 54.89 £ 12.26 <0.001*
Kadin/Erkek 216/79 361/118 123/112 <0.001*
Al;, % 5.37+0.21 5.99+0.20 8.93+2.84 <0.001*
Total kolesterol, mg/dlI 209.72 £ 48.45 221.70+47.92 224.68 + 64.45 0.001*
LDL-K, mg/dl 129.39 £ 38.05 137.58 £ 39.59 133.26 + 38.29 0.016*
HDL-K, mg/dI 55.28 + 15.56 53.38 £ 13.96 47.36 +17.77 <0.001*
Trigliserid, mg/dlI 125.25+13.29 153.64 £96.19 248.13 £39.07 <0.001*
GFR 103.14 £19.14 91.41 +19.05 91.67 £21.08 <0.001*
Kreatinin, mg/dl 0.71+0.15 0.76 £0.18 0.80+0.19 <0.001%*
Urik asit, mg/dI 497 +1.27 5.70 +1.45 5.47 +1.52 <0.001*

Tablo 4. Gruplarin demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi.

Her 3 grubun bobrek fonksiyon testleri benzerdi, kreatinin kontrol grubunda 0.71 + 0.15
mg/dl, prediyabetik grubunda 0.76 + 0.18 mg/dl, diyabet grubunda 0.80 *+ 0.19 mg/dl saptand..
(p<0.001 ) GFR dizeyleri de her 3 grup igin sirasiyla 103.14 + 19.14, 91.41 + 19.05, 91.67 + 21.08
diizeylerinde idi. ( p<0.001)

Diyabetik grupta trigliserid daha yiksek, HDL kolesterol daha disliktl, LDL kolesterol her 3
grupta benzer diizeylerde idi. Kontrol grupunda total kolesterol 209.72 + 48.45 mg/dl, LDL-K 129.39
38.05 mg/dl, HDL-K 55.28 + 15.56 mg/d|, trigliserid 125.25 + 13.29 mg/d| saptandi. (p sirasiyla =0.001,
=0.016, <0.001, <0.001) Prediyabetik grupunda total kolesterol 221.70 + 47.92 mg/dl, LDL-K 137.58 +
39.59 mg/dl, HDL-K 53.38 + 13.96 mg/d|, trigliserid 153.64 + 96.19 mg/dI saptandi. (p sirasiyla =0.001,
=0.016, <0.001, <0.001) Diyabet grubunun lipid degerleri: total kolesterol 224.68 + 64.45 mg/dl, LDL-
K 133.26 % 38.29 mg/dl, HDL-K 47.36 = 17.77 mg/dI, trigliserid 248.13 +39.07 mg/d| diizeyde idi. (p
sirasiyla =0.001, =0.016, <0.001, <0.001)

Urik asit dizeyleri hem prediyabetik, hem de diyabetik grupta kontrol gruba gore yiiksek
saptandi. Ortalama Urik asit kontrol grupta 4.97 £ 1.27 mg/dl, prediyabetik grupta 5.70 + 1.45 mg/dl,
diyabet grubunda 5.47 + 1.52 mg/dl idi. (p <0.001) (tablo 5)
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Tablo 5. Kontrol grubu, prediyabetik grubu ve diyabet grubunda ortalama iirik asit diizeyleri

Kontrol grupta kadinlarda Urik asit diizeyi ortalama 4,53 mg/dl, erkeklerde 6,18mg/dI
saptanmistir. Prediyabet grupta kadinlarda Urik asit duzeyi 5,39 mg/dl, erkeklerde 6,68 mg/dl,
diyabet grubunda sirasiyla 5,54 mg/dl ve 5,71 mg/dl saptanmistir. (tablo 6)
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Kontrol grubu Pre-diabetik grup T2DM grubu

Tablo 6. Her li¢ grupta cinsiyete gére ortalama urik asit diizeyleri

Urik asit diizeyi ile demografik ve laboratuvar verilerin korelasyon analizi. Analizin sonuclari

tablo 7’de verilmisdir.

Urik asit diizeyi

r P
Yas 0.090 0.004*
Kreatinin 0.453 <0.001*
GFR -0.285 <0.001*
Alc 0.239 <0.001*
Total kolesterol 0.012 0.713
LDL-K -0.038 0.231
HDL-K -0.251 <0.001*
Trigliserid 0.170 <0.001*

Tablo 7. Urik asit diizeyi ile demografik ve labarotuar verilerin korelasyon analizi

Bunun icin Pearson korelasyon analizi kullanildi. r: Pearson korelasyon katsayisi. P degeri < 0.05

anlamli olarak kabul edildi (*).

Serum (rik asit dizeyi ile yas arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptandi.
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Serum Urik asit diizeyi ile serum kreatinin arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptandi. Serum rik

asit diizeyi ile GFR arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptandi.

Serum Urik asit diizeyi ile HbAlc arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptandi.

Serum Urik asit dlzeyi ile HDL-K arasinda anlamli negatif, trigliserid arasinda anlamli pozitif bir

korelasyon saptandi.

Logistik regresyon analizi ile Grik asit, yas, cinsiyet ve kreatinin diizeyinin prediyabet ve diyabet
gelistirme riskine bakildi. Coklu dogrusal regresyon analizi kullanildi. P degeri <0.05 anlamli olarak
kabul edildi (*).

Kreatinin dizeyi ile prediyabet ve diyabet gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Yasla hem
prediyabet, hem de diyabet arasinda anlamli iliski saptandi, yas arttikca prediyabet gelisimi %6,
diyabet gelisimi %6,8 artmakta. (p degeri <0.001). Hem diyabet, hem prediyabette kadin cinsiyet
hastalik gelisimi icin risk olusturdu. Kadin cinsiyet prediyabet gelisimini 2.506 kat (p<0.001), diyabet
gelisimini 1.896 kat (p<0.009) artirdigi goriildi. Urik asitle de hem prediyabet, hem de diyabet
gelisimi arasinda iliski saptandi, Odd ratio uygun olarak 1.728, 1.188 idi . (p degeri <0.001, 0.016 )

Sonuglar tablo 8’de gosterilmistir.
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Pre-diabetik grup T2DM grubu

OR 95% ClI P OR 95% Cl P
Degiskenler
Urik asit 1.728 1.486 2.009 <0.001* 1.188 1.033 1.367 0.016*
Yas 1.060 1.047 1.074 <0.001* 1.068 1.051 1.085 <0.001*
Cinsiyet (kadin) 2.506 1.540 4.077 <0.001* 1.896 1.177 3.055 0.009*
Kreatinin 0.963 0.245 3.786 0.957 1.432 0.318 6.455 0.640

Tablo 8. Logistik regresyon analizi.

Urik asit ile prediyabet ve diyabet arasindaki iliskini saptamak icin hastalar Urik asit diizeylerine gore

gruplara bollindi. Prediyabetik grup igin:

Q1- 1,5-4,3 mg/dl
Q2-4,3-53 mg/dl
Q3-5,3-6,4 mg/dl
Q4-6,4-10,6 mg/dl

Prediyabet gelisme riski trik asit 4,3-5,3 mg/dl arasinda olanlarda 1,84 kat, 5,3-6,4 mg/dl arasinda
olanlarda 2,74 kat, 6,4-10,6 mg/dl arasinda olanlarda 5,65 kat artmis saptandi. Sonuglar tablo 9’da

gosterilmistir.
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Urik asit diizeyi

' *
Q4 = ! i o |
(6.44 - 10.90 mg/dl) :
' *
Q3 - 1 —Oo {
(5.34 - 6.40 mg/dl) '
' *
ez 1 e
(4.32 - 5.32 mg/dl) |
|
i 1 ¢
(2.20 - 4.30 mg/dl) .

Odds ratio, % 95 GA
Tablo 9. Urik asit prediyabet gelisimi iliskisi
Diyabet grubu icin
Q1-2,2-4,3 mg/dl
Q2 - 4,3-5,3 mg/dI
Q3 - 5,3-6,4 mg/dl
Q4 - 6,4-10,6 mg/dl

Diyabetle sadece (irik asit diizeyi 6,4-10,6 mg/dl olan hastalarda anlamli sonuglar elde edilmistir. Urik
asit diizeyi 6,4-10,6 mg/dl arasinda olanlarda diyabet gelisim 2,035 kat artmistir. Sonuglar tablo 10’da
gosterilmistir.
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Urik asit diizeyi

' *
|
Q4 = I i o |
(6.44 - 10.60 mg/dl) 0
|
Q3 - —@ |
(5.34 - 6.40 mg/dl) |
|
Q2 . —et——
(4.36 - 5.32 mg/dl) |
|
o1 4 ¢
(1.50 - 4.30 mg/dl) .
0 1 2

Odds ratio, % 95 GA

Tablo 10. Urik asit diizeyi ile diyabet iliskisi.
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Tartisma

Tim dlinyada en yaygin kronik hastaliklardan biri olan DM, mikro ve makrovaskiler
komplikasyonlari ile 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Tiim diinyada 424,9 milyon
kisinin diyabetli oldugu bilinmektedir. Bu hastalarin %90’ini T2DM’lu hastalar teskil etmektedir.
Yasam siresinin uzamasi, obezite ve fiziksel inaktivite DM prevalansinin dramatik olarak artmasina
sebep olmustur. Bu noktada diyabet ve komplikasyonlarinin dnlenmesi icin hastaliga neden olan
fizyopatolojik mekanizmlerin aydinlatiimasi son derece 6nemlidir.

Urik asit plrin metabolizmasinin son Uriiniidiir. Hiperuriseminin MetS, ateroskleroz, KBY
riskini artirdigi dogrulanmistir. Son vyillarda yiksek drik asit dizeyleri ile glukoz metabolizmasi
arasinda iliski oldugunu gosteren gesitli calismalar vardir.

Biz de Urik asit ve glukoz metabolizma bozukluklari arasindaki iliski arastirmak igin Dokuz Eylul
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim dalina bagvuran hastalarin sonuglarini
retrospektif olarak inceledik. Diyet, ilag gibi faktorlerin etkisini ortadan kaldirmak igin sadece yeni tani
alan prediyabet ve T2DM'’li hastalar ¢alismaya alinmistir.

Calismanin sonucunda asagidaki bulgular saptanmustir:

1) Hem prediyabetik, hem de diyabet grubunda kontrol grubuna gore Urik asit dizeyleri
yuksekti.

2) Urik asit diizeyi yiikselmesinin, prediyabet gelisimini 1,7, diyabet gelisimini 1,18 kat artirdig
gorilmastir.

3) Hem kadinlarda, hem erkeklerde Urik asit diizeyi her 2 grupta (prediyabetiklerde ve diyabet
grupta) yiksekti. Prediyabetik erkeklerde irik asit daha ylksekti.

4) Urik asit dizeyi ile HDL-K arasinda negatif, trigliserid diizeyi arasinda pozitif korelasyon var
idi.

5) Urik asitle HbA1lc arasinda pozitif iliski saptanmustir.

6) Prediyabetik grupta Urik asit dlizeyine gbre prediyabet gelisimi arasinda risk arttigi gérildi.
Urik asit 4,3-5,3 mg/d| arasi olanlarda prediyabet riski 1,8 iken, 6,4 mg/dl ve {izeri olanlarda
bu risk 5,6 ¢cikmistir.

7) Diyabet gelisimi ise Urik asit duzeyi 6,4 mg/dl izeri olanlarda gorilmustir ve bu risk Grik
asidin daha distik diizeyleri ile karsilastirildiginda 2 kat kadardir.

SUA diizeyi ile prediyabet ve T2DM iliskisini arastiran Roterdam c¢alismasinda 45 yas Uzeri
kisilerde Urik asit diizeyinin prediyabet gelisimi icin bagimsiz risk faktorl oldugu saptanmistir. Ancak
prediyabeti olan hastalarda trik asit ile DM gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Bu ylzden
Urik asidin diyabet gelisimin erken fazinda rol oynadigi distntlmustir. (Schaft, Brahimaj, Wen,
Franco, & Dehghan, 2017)

Bildigimiz gibi Urik asitin prooksidan ve antioksidan etkisi vardir. Prooksidan etki sonucu oksidatif
stres, endoteliyal disfonksiyon ve insilin direnci gelismektedir. insulin direnci kompansatuvar olarak
hiperinsulinemi ile sonuglanmaktadir.

Modan ve arkadaslarina gore ise hiperirisemi insilinin Grik asit metabolizmasina etkisi sonucu
gelismektedir.(Halkin, Lusky, Sheba, & Hashomer, 1987) Hiperinsulinemi heksoz fosfat yolagini aktive
ederek purin metabolizmasini ve Urik asit sentezini artirmaktadir. Ayrica instlin bobreklerden drik asit
geri emilimini artirarak serum Urik asit konsantrasyonunun yiikselmesine katkida bulunur. (Cui et al.,
2016) Tang ve arkadaslari SUA diizeyi ile B hiicre rezervi arasinda pozitif iliski saptamislar. Onlara
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gore Urik asit dizeyi yiksek T2DM hastalarinda daha cok insiilin sekresyonu vardir, ancak bu
hastalarda B hiicre fonksiyonu daha ¢abuk bozulmaktadir.(Tang et al., 2014)

Son yuzyilda artmis sakaroz (sofra sekeri), yliksek fruktozlu meyve sulari tilketiminin artmasi hem
DM, obezite, MetS insidansinin artmasina, hem de hiperurisemiye sebep olmaktadir. Fruktoz
metabolizmasinda rol oynayan fruktokinaz (ketoheksokinaz) ATP’nin AMP’ye kadar parcalanmasina
ve purin metabolizmasinin artmasina sebep olmaktadir, bitiin bunlar hiperurisemi ile
sonuclanmaktadir. Fruktoz ayni zamanda aminoasit prekirsoérlerinden Urik asit gelisiminde de rol
almaktadir. Yazarlar fruktoz aracili hiperuriseminin DM ve MetS patogenezinde rol oynadigini
disinmektedir. (Johnson et al., 2013)

Peng ve arkadaslarinin hiperurisemi ve lipid profili arasindaki iliskini arastiran galismasinda
anlamli sonuglar elde edilmistir. Burda da bizim ¢alismada oldugu gibi trigliserid diizeyi ile Urik asit
arasinda pozitif iliski saptanmus, Urik asit diizeyi arttikga HDL-K diizeyi ise azalmistir. Yazarlar bu
degisikliklerin hiperinsulinemi sonucu oldugunu disiinmektedir. Artan insuline bagh olarak (ki bu ayni
zamanda insiilin direnci demektir.) trigliseridin ylkseldigi, HDL-K diizeyinin azaldigi ve Urik asit
ekskresyonunun azaldigi fikrine varnlmistir. Ayni zamanda artmis (rik asidin adipositlerde
inflamasyona ve adipokin azalmasina ve insilin direncine sebep oldugu da disinilmektedir. (Peng et
al., 2015)

Roterdam cgalismasinda hiperuriseminin kadinlarda prediyabet, erkeklerde DM gelisimini daha
cok artirdig1 gorilmustir. Bu Urik asidin kadinlarda DM gelisimin erken fazina etki ettigine, erkeklerde
ise daha ileri asamalarda roll olduguna baglanmistir. Kivity ve arkadaslarinin 9140 kadin ve erkek
hastanin alindig1 calismasinda serum drik asidin bazal dizeyinden her 1 mg/dl artisina DM riski
kadinlarda %57, erkeklerde %8 arttigi gorilmistir. Bu ¢alismada bazal irik asit dlizeyleri erkeklerde
daha yiliksek saptanmistir, bu kadinlarda estrojenin urikozurik etkisinden kaynaklanmistir. Bizim
calismada da Urik asit diizeyleri hem prediyabetik grupta, hem de diyabet grubunda erkek hastalarda
daha yiksekti. Cinsiyetin hastalik gelisimine etkisi agisindan baktigimizda, kadinlarda anlamli fark
olmustur. Kadin cinsiyet prediyabet gelisimini 2,5 kat, diyabet gelisimini 1,89 kat artirmistir. (Kivity et
al., 2013)

Calismamizda, Urik asit ile HbAlc arasinda pozitif iliski saptanmistir. Wei ve arkadaslarinin yaptigi
calismada normal glukoz metabolizmasi olan hastalarda HbAlc ile rik asit arasinda pozitif, T2DM’lu
hastalar arasinda negatif iliski bildirilmistir. (Wei et al., 2016) Cui ve arkadaslar yeni tani almis
T2DM’lu hastalarda HbAlc ile drik asit iliskisini arastirmislardir. Onlarin sonuglarina goére
hiperinsulinemisi olan hastalarda Urik asit ile HbAlc arasinda negatif iliski saptanmistir, ancak insiilin
dizeyleri disik olan hastalarda boyle bir iliski bulunmamistir. (Cui et al., 2016) Kawamoto ve
arkadaslari cinsiyete gére HbAlc ve Urik asit diizeylerini arastirmiglar ve erkeklerde serum Urik asit ile
HbA1lc arasinda negatif iliski oldugunu gostermislerdir. Kadinlarda 6zellikle HbAlc = % 6,5 olanlarda
HbA1lc arttikca Urk asidin yukseldigi goértlmistir. (Kawamoto et al., 2018) Bizim ¢alismamizda da
vakalarin ¢ogunun kadin cinsiyette olmasi bu sonugla uygundur.

Roterdam calismasinda urik asidin 6,2 mg/dl’den yuksek olmasi diyabet riskini dislk urik asit
dizeyine (<4,5mg/dl) nispeten 1,68 kat artirdig fikrine varilmistir. (Schaft et al., 2017) Bizim de
calismamizda DM gelisimi ile Urik asit diizeyi arasindaki risk urik asit 6,4mg/dl ve (izeri olanlarda
gorlilmistir ve bu, disuk Urik asit diizeyleriyle kiyaslandiginda, 2 kat risk artisini temsil etmektedir.
Framingham Heart c¢alismasi sonucu her 1 mg/dl Urik asit yukselmesi DM riskini %20 artirdig
gorlilmastir. (Bhole, Choi, Kim, Vera, & Choi, 2010). Bu sonu¢ da calismamizla uyumlu gibi
gortinmektedir.
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566 hastanin alindigi Rancho Bernardo galismasinda her 1 mg/dl’lik Urik asit yikselmesinin DM
gelismini %65 artirdigi belirtilmistir. Bu calismada BAG saptanan hastalardan irik asit dizeyleri 6,35
mg/dl olanlarda %80 sensitivite ile DM gelistigi gorilmistur. Bu kigtik kohortda trik asit 5,35mg/dI-
den az olan BAG hastalarinda 22 yillik takipte DM insidansi %100 negatif bulunmustur. (Jassal, 2010)
Bizim de calismamizda urik asit 4,3-5,3 mg/dl arasi olanlarda prediyabet riski 1,8 iken, 6,4 mg/dl ve
Uzeri olanlarda bu risk 5,6 bulunmustur. Kohort calismalarin meta analizi her 1mg/dl Urik asit
yikselmesi DM riskini %17 artirdigini géstermektedir. (Xu, Xu, Bai, Liu, & Yu, 2016)

Urik asitle aglik glukozu arasindaki iliskini gdsteren calismalara bakildiginda, Nan ve arkadaslarinin
diyabeti olan ve olmayan 1288 erkek ve 2344 kadin hastanin sonuglarini ele alan galismasi dikkat
cekicidir. Diyabeti olmayan bireylerde aclik sekeri arttik¢a Urik asidin yiikseldigi, diyabeti olanlarda
ise aclik sekeri yiiksek olanlarda Urik asidin diisiik oldugu gorilmustir. Bu poplilasyona dayali kesitsel
calisma olup drik asit ile aclik sekeri 7 mmol/l kadar olanlarda pozitif korelasyon, 7 mmol/I tzeri
olanlarda ise negatif iliski saptanmistir. Bu galismada 2.saat tokluk sekeri ile {irik asit arasinda anlamli
iliski saptanmamistir. (Nan, Pang, Wang, & Gao, 2010)(Nan et al., 2007)

Glukozla trik asit diizeyleri arasindaki negatif iliskinin glukozun urikozurik etkisine bagl oldugu
distnulmektedir. Plazma glukoz diizeyi 10mmol/I Gizerinde oldugu durumlarda bdbreklerden trik asit
asit atilimi artiyor ve serum Urik asit diizeyinin azalmasina sebep oluyor. DM hastalarinda HbAlc ile
rik asit arasindaki ters iliskinin buna bagl oldugu disinilmektedir. Ayni zamanda HbAlc ve plazma
glukoz dizeyleri B hiicre rezervinin tikendigi, insilinin azaldigi durumlarda daha yiksektir, dislk
instlin dizeyi Urik asidin bobreklerden geri emilmemesi ile sonuglanir. (Tang et al., 2014)(Andrade,
Kang, Greffin, Rosa, & Lugon, 2014)

Andrade ve arkadaslari tarafindan Brezilyada yapilan toplam 720 kontrol, prediyabetik ve
diyabetik hastanin alindigi ¢calismada glukoz metabolizma bozuklugunun erken evresi olan hastalarda
hiperurisemi, glilkozurisi olan diyabet hastalarinda ise hipourisemi gorilmustir. (Andrade et al.,
2014)

Geng yetiskinlerin alindigi ve hiperuriseminin insilin direnci, prediyabet ve diyabet gelisimindeki
rolini arastiran 15 yillik takip calismasinda Krishnan ve arkadaslar hiperuriseminin obez olmayan
bireylerde de diyabet gelisimi icin risk olusturdugunu saptamislardir. (Krishnan, Pandya, Chung,
Hariri, & Dabbous, 2012)

Juraschek ve arkadaslarinin diyabeti olan ve olmayan hastalarin alindigi, 9 yillik takip calismasinda
hiperuriseminin insllinden bagimsiz olarak diyabet riskini artirdigi gorilmistiir. Diyabeti olan
hastalarda ise diyabet siresi arttikca serum Urik asit dizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Bir ¢calismada
da diyabetli hastalarda urik asitle kardiyovaskiler hastalik riski arasinda anlamli iliski saptanmamis,
bu, diyabetli hastalarda trik asit diizeyinin azalmasina baglanmistir. (Juraschek et al., 2014)(Panero
etal., 2012)

Calismamizin, retrospektif olmasi nedeniyle eksik verilerin olmasi, kesitsel olmasi nedeniyle
sadece 1 kez bakilan laboratuar sonuglarina gore analizler yapilmis olmasi gibi kisitliliklari vardir.
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Sonug¢

Diinya g¢apinda erken hastalik ve 6limiin 6nde giden sebeplerinden olan DM, giderek daha fazla
hastada gozlenmektedir. Hastaligin gelismesinde rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalarin veya
diger faktorlerin arastirilmasi hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinin diizenlenmesi igin cok énemlidir. Bu
ylzden biz de DM gelisiminde roli oldugu dislintlen Urik asitle DM iliskisini arastirmagi amagladik.
Calisma sonucunda Urik asidin hem prediyabet, hem de diyabet gelisiminde roll oldugunu saptadik.
Urik asit yiiksek saptanan bir hastada gut, bdbrek hastaligi, aterosklerotik hastalik riski ile benzer
sekilde glukoz metabolizma bozuklugu saptanmasi da beklenmelidir.
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