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1. GIRiS

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM); insiilin saliniminda, insilin etkisinde veya her
ikisinde bozukluk olmasi sonucunda ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize kronik,
metabolik bir hastaliktir. Tip 2 DM insidansi ve prevalansi hizla artmaktadir ve
diinyada milyonlarca insani etkilemektedir. inflamatuar sitokinler ve oksidatif stres,

Tip 2 DM patogenezinde 6nemli rol oynayan faktérler arasindadir.

Urik asit, insanlarda piirin katabolizmasinin son tiriiniidiir. Onemli bir antioksidan
molekil olarak bilinmektedir. Hiicre disinda, solubl diizeyde iken oksidan molekiiller
icin ¢Opgl gorevi yapmaktadir. Antioksidan molekillerin, belli durumlarda pro-
oksidan olarak rol oynadiklari gosterilmistir. Urik asit Gretimi esnasinda;
hipoksantinden ksantin olusumu ve ksantinden Urik asit olusumu, ksantin oksidaz
(XO) enzimi tarafindan katalizlenmektedir. Bu her iki basamakta da bir adet
siperoksit radikali olusmaktadir. Stperoksit radikali, hidrojen peroksit kaynagi ve

gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasi sebebiyle, oksidan bir molekdldir.

Albuminin, N-terminal kismi bakir, nikel, kobalt gibi gecis metallerinin divalent
formlarinin baglanma bolgesidir. Oksidatif stres, hipoksi, asidoz ve iskemi varliginda
N-terminal bolgesinde degisim meydana gelmekte ve albuminin bu varyant formuna,
iskemi modifiye albiimin (IMA) denilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda, iIMA
dizeyinin yiliksek oldugunu gosteren calismalar mevcut olup, bu vyiksekligin;
hiperglisemi ve oksidatif stresin tetikledigi kronik hipoksik durum, endotelyal

disfonksiyon ve kronik inflamasyona bagli olabilecegi diistiniimektedir.

Oksidatif stres, hlicresel metabolizma esnasinda olusan reaktif oksijen ve nitrojen
derivelerini iceren serbest radikal artisi olarak tanimlanir. Oksidatif stres artisinin;
instlin direnci ve Tip 2 DM patogenezinde rol oynadigi dislintilmektedir. Total

oksidan kapasite (TOS), tim viicuttaki oksidatif stres diizeyini gostermektedir.



insan viicudunda normalde oksidan ve antioksidan sistemler bir denge halindedir.
Antioksidan savunma mekanizmalari, enzimatik ve non-enzimatik sekilde gorev alir.
Her bir antioksidan molekil, oksidatif stresi azaltmak icin farkli mekanizmalarla
calisir. Total antioksidan kapasite (TAS), viicuttaki endojen ve ekzojen antioksidan

molekullerin oranini belirlemede kullanilir.

Kronik inflamasyon ve oksidatif stres, Tip 2 diabetes mellitus’'un patogenezinde
ve komplikasyonlarinin gelismesinde suclanan dnemli mekanizmalardandir. Urik asit
ise antioksidan bir molekil olmakla birlikte; kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 DM’nin
komplikasyonlari agisindan bir risk faktori olarak bilinmekte ve bazi durumlarda
prooksidan bir molekil olarak rol oynadigi dusliniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci,
mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonu olmayan Tip 2 DM’li hastalarda
serum Urik asit diizeyinin; viicuttaki oksidatif durumun belirteclerinden olan, IMA,

TOS, TAS dlzeyleriyle potansiyel iliskisini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanim, Epidemiyoloji, Etiyoloji

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM); insilin saliniminda, insiilin etkisinde veya her
ikisinde bozukluk olmasi sonucunda ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir hastaliktir. Tim diyabet olgularinin yaklasik %90 - 95’ ni Tip 2 DM
olusturmaktadir[1]. Diabetes mellitus insidansi ve prevalansi hizla artmaktadir ve
diinyada milyonlarca insani etkilemektedir[2]. Uluslararasi Diabet Federasyonu
verilerine gore, 2035 yilinda diinyadaki DM’ li vaka sayisinin 592 milyona ulasacagi
ongorulmektedir[3]. Tirkiye’ de 1997 - 1998 vyillarinda yapilan Tirkiye Diabet
Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP)’ e gore, llkemizde 20-80 yas grubunda diabet
prevalansi % 7,2 olarak saptanmistir; bu ¢calismadan on iki yil sonra yapilan TURDEP-
I’ de diyabet prevalansi, % 90 artis gostererek, % 13,7’ ye ulagsmistir[4, 5]. Tip 2
diyabet, etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol aldigr multifaktoryel bir
hastaliktir[2]. Obezite, cinsiyet, yas, etnik koken tip 2 diyabet riskinde artis ile iliskili
cevresel faktorlerdir[6]. Tip 2 diyabette belirgin sekilde ailesel yatkinlik vardir. Tip 2
diyabet icin aile 6ykusu olan bir bireyde diyabet gelisme riski, aile 6ykiisii olmayanlara

gore 2,4 kat daha yuksektir[2].
2.1.2. Patogenez

insiilin, plazma glukozunun regiilasyonunda rol oynayan ana hormondur ve
normoglisemi, insilin etkisi ve instlin salinimi arasindaki denge ile saglanmaktadir[2].
Tip 2 diabetes mellitus patogenezinde, insulin direnci ve/veya goreceli olarak
bozulmus insilin sekresyonu anahtar rol oynamaktadir[8]. Tip 2 diyabetli hastalarin
blyik bir kismi obezdir. Obezite ise insilin direncine sebep olmaktadir[9].
inflamatuar sitokinler ve oksidatif faktérler de Tip 2 DM patogenezinde rol
oynamaktadir[10]. Patogenezde rol oynayan diger mekanizmalar ise; artmis non-
esterifiye yag asitleri, adipokinler, insiilin direncine bagli mitokondrial disfonksiyon,

glukotoksisite, lipotoksisite ve beta hiicre disfonksiyonuna yol acan amiloid



formasyonu olarak siralanabilir[7]. Tip 2 diabetes mellitus patogenezinde rol oynayan

mekanizmalar sekil 2.1” de ayrintili olarak gosterilmistir[2].

Diyabet genleri
Adipokinler
B-hiicre inflamasyon
froeeennmnnnnnnns disfonksiyonu | 4——— Hiperglisemi
Serbest yag asitleri

Diger faktorier

insilin l

\ e oo Insiilin direnci
Lipoliz Glukoz

dretimi Glukoz alhimi

Pankreas

t. Karaciger
Yag Doku \\\]
Yag asiti Kan glukozu

Sekil 2.1 Tip 2 DM’ de hiperglisemi ve dolagsimdaki artmis yag asitlerinin patofizyolojisi.

Normalde pankreastan instlin sekresyonu sonucu, karacigerden glukoz output’ u azalirken,
iskelet kasinda glukoz uptake’ i artar ve yag dokudan yag asidi salinimi baskilanir. Cesitli
faktorler insulin sekresyonu / instlin etkisi Uzerinde rol oynayarak Tip 2 DM’ nin patogenezinde
rol oynar. insiilin sekresyonundaki azalma, hedef dokulardaki insiilin sinyalini azaltir. insiilin
direncinin gelisimindeki yolaklar sonucu hedef dokularin gogunda insulinin etkisi azalarak
dolagimdaki yag asidi konsantrasyonu artigi ve hiperglisemi meydana gelir. Dolagimdaki
artmis yag asitleri ve ylksek plazma glukozu da feedback etkiyle mevcut insilin direnci ve
insulin sekresyonundaki azalmayl daha da kétulestirir (Stumvoll ve Goldstein, 2005’ den

uyarlanmistir).



2.1.3. Tip 2 Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Tip 2 diabetes mellitusun komplikasyonlari akut ve kronik komplikasyonlar olarak
ikiye ayrihr. Akut komplikasyonlar, tedavi ve takipteki tim gelismelere ragmen
mortaliteye sebep olmaktadir[11]. Tip 2 diyabetin akut komplikasyonlari; diyabetik
ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolar hiperglisemik durum, laktik asidoz ve
hipoglisemidir. Diyabetin kronik komplikasyonlari ¢ok sayida organ sistemini
etkilemektedir ve Tip 2 DM’ e baglh morbidite ve mortalitenin en 6nemli
sebebidir[12]. Tip 2 diabetes mellitusun kronik komplikasyonlari, mikrovaskiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Makrovaskiler
komplikasyonlar; koroner kalp hastalgi (KKH), periferik arter hastaligi (PAH) ve
serebrovaskiler olaydir (SVO). Mikrovaskiler komplikasyonlar ise; diyabetik

retinopati, nefropati ve néropati olarak siniflandirilir.

Tip 2 diabetes mellitusun komplikasyonlarindan sorumlu esas mekanizma
hipergliseminin indiikledigi doku hasaridir. Hiperglisemi tiim hicreleri etkilemesine
ragmen, endotelyal hiicreler ve mesengial hiicreler gibi bazi spesifik hiicrelerde hasar
daha belirgin olarak meydana gelmektedir[13]. Bunun sebebinin; hiperglisemi
maruziyetinde ¢ogu hicrenin hicre ici glukoz transportunu azaltarak, glukoz
konsantrasyonunu sabit tutabilmekteyken, endotelyal ve mezengial hiicrelerin hiicre
ici glukoz konsantrasyonunu hizli  bir sekilde dlsirememesi oldugu
duslinilmektedir[14, 15]. Hipergliseminin indikledigi doku hasarinin mekanizmalari;
polyol yolak aktivasyonunda artis, ileri glikolizasyon son triunlerinde (AGE, Advanced
glycolalbumintion endproducts) artis, hipergliseminin indikledigi protein kinaz ¢
(PKC) aktivasyonu ve heksozamin yolaginin aktivitesindeki artistir[16-19]. Tim bu
devreye giren mekanizmalarin sonucunda oksidatif stres artmaktadir. Oksidatif stres
diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisiminde esas rol oynamaktadir[20].
Hipergliseminin indikledigi doku hasarinin genel oOzellikleri sekil 2.2'de

gosterilmistir[13].
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Sekil 2.2 Hipergliseminin indlkledigi doku hasarinin genel ozellikleri (Brownlee 2005'den

uyarlanmistir).



2.2. Diyabet — Hiperiirisemi iliskisi

Urik asit, insanlarda pirin katabolizmasinin  son Grinidir. Urik asit
ekskresyonunun 2/3’ G renal, 1/3’ U ise gastrointestinal yoldan saglanmaktadir.
Serum urik asit diizeyinin ylkselmesi icin Uretiminde artis, atiiminda azalma ve/veya
her iki durumun birlikte olmasi gerekmektedir[21]. Urik asit Gretimi esnasinda,
hipoksantinden ksantin olusumu ve ksantinden (rik asit olusumu ksantin oksidaz (XO)
enzimi tarafindan katalizlenmektedir. Bu her iki basamakta da bir adet sliperoksit

molekiili olusmaktadir. Urik asit sentezi sematik olarak sekil 2.3’de gésterilmistir[21].

Adenozin

:

Inozin

v

Hipoksantin

0: 47 =

Ksantin Ksantin oksidaz

re

Urik asit

Sekil 2.3 Purin katabolizmasi. Urik asit pirin metabolizmasinin son Grinidir (Joshua ve

Richard 2003’den uyarlanmistir).



Urik asidin antioksidan bir molekiil oldugu disiiniilmekle birlikte, anti-oksidan
molekillerin belli durumlarda pro-oksidan olarak rol oynadigi bilinmektedir[22].
Aterosklerotik stirecin baslarinda Urik asit bir anti-oksidan molekil gibi rol alirken,
aterosklerotik siireg ilerlediginde ve serum Urik asit diizeyi arttiginda Urik asit oksidan
bir molekdl olarak rol oynamaktadir. Bu paradoksal siireci etkileyen cok sayida faktor

oldugu disinlilmektedir[23].

Yapilmis calismalarda; serum urik asit ylksekligi obezite ve insilin direnci ile
iliskilendirilmis ve hiperirisemi metabolik sendromun bir bileseni olarak
tanimlanmistir[24, 25]. Kobaylarda yapilmis calismalarda, asiri fruktoz aliminin
metabolik sendrom, oksidatif stres, yagh karaciger hastaligi, mikroalblminiri ve
bobrek hastaligi ile iliskisi bildirilmistir[26]. Fruktozun metabolizasyonu baslangicta
glukoz metabolizasyonundan farklidir. Fruktoz metabolizmasindaki ilk enzim
fruktokinaz (KHK) olup, karacigerde hizli ve negatif feed-back olmadan fruktozdan
fruktoz-1-fosfokinaz (F-1-P) meydana gelmektedir ve hiicre ici fosfat ve
adenozintrifosfat (ATP) dizeyleri dismektedir[27, 28]. intraseliiler fosfat
miktarindaki diisiis adenozinmonofosfat deaminaz (AMPD) enzimini stimile etmekte
ve AMPD’ de AMP’ nin inositol ve Urik asite donlisimiini katalize etmektedir[26].
Hicre igi Urik asit artisi sonucunda ise hepatik salinimla birlikte plazma Urik asit
dizeyleri hizla yikselmektedir. Fruktoz metabolizmasi sonucu drik asit olusum

mekanizmasi sekil 2.4’de gosterilmistir[26].
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Sekil 2.4 Fruktozun indikledigi niikleotid déntisimi. Hepatositte fruktoz hizh bir sekilde KHK

tarafindan fosforilize olarak F-1-P’a ceuvrilir. Bu esnada fosfat vericisi olarak ATP kullanilir ve
hicre ici fosfat diuzeyleri duserek AMPD2 aktivitesi uyariir. AMPD2 AMP’ vyi inositol
monofosfat’ a (IMP) gevirir, IMP’ de inozine metabolize olur inozinden ise ksantin ve
hipoksantin meydana gelir ve ksantin oksidaz (XO) enzimi ile urik asit meydana gelir (Johnson

ve Nakagawa 2013’den uyarlanmistir) .

Urik asitin hepatik lipogenezisi uyardigi, altta yatan mekanizmanin urik asit
bagimh hiicre i¢ci ve mitokondrial oksidatif stres oldugu duslintilmektedir[29].
Ekstraseliiler cevrede Urik asit potansiyel bir antioksidan gibi davransada hiicre
icinde; vaskiler diz kas huicreleri, endotel hiicreleri, adipositler, adacik hicreleri,
renal tubdler hiicreler ve hepatositlerde spesifik organik iyon tasinimiyla birlikte

oksidatif yanita sebep oldugu bildirilmektedir. Urik asite bagimli oksidatif stresin,
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Nikotinamid Adenin Dinlikleotid Fosfat Oksidaz (NADPH) stimiilasyonuna bagimli
oldugu distinilmektedir[30, 31]. Urik asit yiiksekligi ile yagh karaciger hastalig,
instlin direnci ve metabolik sendrom arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
gosterilmistir[32, 33]. Urik asit ve insiilin direnci / diyabet arasindaki potansiyel

iliskiler sekil 2.5’ de gosterilmistir[26].

— Insiilin eksikligi

v

Yag akiimiilasyonu L / inflamasyon

Urik asit
Sistemik dolagimda

\

Mt
disfonksiyon

NO eksikligi

S

insiilin direnci

Sekil 2.5 Urik asit ve insiilin direnci / diyabet arasindaki potansiyel mekanizmalar. Urik asit

karacigerde mitokondrial oksidatif stres ve yagdlanmayi arttirarak insilin direncine sebep
olabilir. Urik asit ayrica insilinin kan damarlari Gzerindeki vasodilatér etkisini bloke eder,
bdylece iskelet kas hicrelerinin glukoz uptake’ i azalir. Adipoz dokuda ise, Urik asit adiponektin
Uretimini azaltarak lokal inflamasyona sebep olmaktadir. Urik asite direkt bagl olarak adacik
hicrelerinde lokal oksidatif stres ve adacik hicre disfonksiyonu olabilecedi disinuimektedir

(Johnson ve Nakagawa 2010’ dan uyarlanmistir).
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Yiksek serum Urik asit diizeyi Tip 2 DM’ de vaskiiler komplikasyonlar ve mortalite
icin bagimsiz bir risk faktoridir[34]. Ancak diabetes mellitus ve (rik asit arasindaki
iliski tam olarak agiklanamamistir. Literatirdeki ¢ogu calismada hipeririseminin,
ozellikle instlin direnci gelisimi nedeniyle, DM gelisimi igin dnemli bir risk faktora
oldugu belirtilsede, bazi gorislerde yeni tani Tip2 DM’ li hastalarda normoglisemik ve
prediabetik hastalara gore Urik asit dlizeyinin daha disik oldugu belirtilmistir[35, 36].
ikibin on yilinda yayinlanmis olan prospektif bir calismada, serum rik asit
dizeyindeki her 1 mg/dl artisin Tip 2 DM gelisme riskini %20 arttirdig
bildirilmistir[37]. Literatlrde Tip 2 DM’ li hastalarin Urik asit duzeyleri ile ilgili farkh
sonuglar mevcut olsa da, Tip 2 DM’ nin vaskiler komplikasyonlari, mortalite ve yiiksek

urik asit dizeyleri arasindaki iligski bilinmektedir[4, 14, 33]

2.3. iskemi Modifiye Albumin

Serum insan alblimini (Albumin) , insanlarda ve tiim memelilerde kanda en cok
bulunan proteindir[38, 39]. Albumin, karacigerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin
% 60’ ni olusturur. Albumin, 585 aminoasitten meydana gelen bir primer zincirden
olusmustur ve 17 disilfid kdpriisl ve bir adet serbest sistein aminoasiti ihtiva eder.
Serbest sistein aminoasitinin, antioksidan olaylarda rol aldigi bilinmektedir.
Albuminin yapisinda (¢ ana bélge (1-2-3) bulunmaktadir ve her ii¢ ana bolgede A ve
B alt gruplari bulunmaktadir[38, 39]. Albuminde iki ana ligand baglanma bdlgesi
bulunmakta ve ‘Sudlow’s site 1-2’ olarak adlandiriimaktadir. Bu iki ana ligand
baglanma bdlgesi, alt grup 2A ve 3A’da yer almaktadir[40]. Albumin tek bir gende
kodlanmakta olup, bu gen 4.kromozomun uzun kolunda (g13.3) bulunmaktadir [41].

Albuminin yapisi sekil 2.6” da gosterilmistir[42].
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Sekil 2.6 Albuminin yapisi. Albumin 3 ana bolgeden olugsmakta olup her ana bolge A ve B

olmak Uzere iki alt gruptan olusmaktadir.

Albumin, plazma onkotik basincinin stirdiriilmesinde goérev alan temel proteindir.
Bunun disinda kan pH’ nin tamponlanmasi, uzun zincirli yag asitleri, steroid, ¢inko,
bakir, kalsiyum gibi iyonlarin tasinmasinda gorev alir[43, 44]. Endojen molekillerin
yaninda, ilaglar gibi cogu ekzojen molekil de albumine baglanarak tasinir. Ayrica
albumin, bilirubin gibi toksik son Grinleri de baglayarak karacigerden ekskresyonuna
katkida bulunur[42, 44]. Albumin ayni zamanda, yag asitleri ve lipoproteinleri
baglayarak peroksidatif hasari onler. Ayrica, serbest bakiri baglayip bakirin redoks
aktivitesini ve serbest radikal olusumunu azaltarak, antioksidan gorevi almaktadir[42,

43].

Albuminin N-terminal kismi bakir (Cu), nikel (Ni), kobalt (Co) gibi metallerin
divalent formlarinin baglanma bélgesidir. Oksidatif stres, hipoksi, asidoz ve iskemi
varliginda N-terminal bolgede degisim meydana gelmekte ve albuminin bu varyant

formuna iskemi Modifiye Albumin (iMA) denilmektedir. Bu molekiiler degisim sonucu
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N-terminal kisminin metal baglama orani azalmaktadir[45-48]. Mekanizmasi tam

olarak bilinmemekle birlikte, in vivo ¢calismalarda N-Asp-Ala-His-Lys (N terminaldeki

ilk i¢ aminoasitin) metal iyonlarini baglama kapasitesinin azaldigi gosterilmistir[49].

iskemi modifiye albiimin olusumunda sirasiyla;

iskemi

Viicutta iskemi basladiktan sonra Fe, Cu gibi metaller intraseliiler ortamdan
veya bagli olduklari proteinden ayrilarak dolasimda serbest forma gegerler.
Askorbik asit varhiginda Cu*?, Cu*V e rediikte olur. Oksijenle birlikte olan bu
reaksiyon sonucu sliperoksit radikali meydana gelir.

Superoksit radikali, stiperoksit dismutaz enzimi ile hidrojen peroksite gevrilir.
Hidrojen peroksit, katalaz enzimiyle su ve oksijene dénlsir. Ancak Fe, Cu gibi
metallerin varliginda; hidrojen peroksit fenton reaksiyonuna girerek hidroksil
radikalleri olusur.

Hidroksil radikalleri yiksek oranda reaktif olup; ntkleik asitler, lipidler,
proteinler ve albimine zarar verirler.

Albliminin N-terminal ucundaki aminoasitlerde olusan bu degisim sonucu Cu,
Co, Ni, Fe gibi serbest metallerin N-terminal kismina baglanma orani azalir[50,

51].

modifiye albuminin detayli olusum mekanizmasi sekil 2.7° de

gosterilmistir[50].
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Sekil 2.7 Akut Koroner Sendrom (AKS) da IMA olusum mekanizmasi (Gaze 2009'dan

uyarlanmistir).
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IMA, doksanli yillarin sonunda Akut Koroner Sendrom (AKS)' lu hastalarin
kanindaki albuminin, ekzojen kobalti baglamasinda azalma oldugu tespit edilmesi
sonucunda ‘albumin kobalt baglama testi’ ile dlgulebilir hale gelmistir[45]. ‘Albumin
kobalt baglama testi’ Co iyonlarinin albumine baglanma prensipine dayanir ve
indirekt kolorimetrik bir yontemdir. Kobalt sollisyonu, serum 6rnegine
doékildiigiinde; albumin Co iyonlarini baglar ve serbest Co miktari azalir. iskemi,
hipoksi, asidoz, serbest oksijen radikallerinin arttigi durumlarda; IMA diizeyi artar ve
Co iyonlarinin baglanma orani azaldigi i¢in, serbest Co miktari artar. Serbest Co
iyonlarini renklendirmek icin Ditiotireitol (DTT) kullanilir. Ditiotireitol serbest Co
iyonlari ile reaksiyona girerek, spektrofotometrik olarak 6lcilebilen kahverengi bir
renk meydana gelir ve IMA diizeyi orantisal olarak hesaplanir[52, 53]. ‘Albiimin kobalt
baglama testi’ FDA tarafindan onaylanmistir[45]. Normal kosullarda, IMA toplam
albumin konsantrasyonunun % 1-2’ si kadarken, iskemi mevcudiyetinde bu degerin %
7-8' e kadar cikabildigi belirtilmistir[53]. iskemi modifiye albumin son vyillarda
kardiyak iskemi belirteci olarak 6n plana ¢ikmis ve Uzerinde ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir[45, 46, 54]. Akut koroner sendromda kullaniminin yaninda; iIMA ile ilgili,
karaciger sirozu[55, 56], pulmoner emboli[57], son donem bdbrek yetmezIligi[58],
serebrovaskiler hastaliklar, kanser, ¢oklu travmali hastalar, ve polikistik overli
hastalar gibi iskemi ile seyreden hasta gruplarinda, yiikseldigini gbsteren calismalar
mevcuttur. Literatiirde IMA’ nin diyabet, obezite, hipertrigliseridemi gibi metabolik
sendrom komponentlerinde de yiksek oldugunu gosteren calismalar mevcuttur[49,
59, 60]. Yapilan calismalarda diyabetik hastalardaki iIMA yiiksekliginin; hiperglisemi
ve oksidatif stresin tetikledigi kronik hipoksik durum, endotelyal disfonksiyon ve

kronik inflamasyona bagli oldugu belirtilmistir[48, 49, 61, 62].
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2.4. Total Oksidan Kapasite

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma esnasinda olugan reaktif oksijen ve nitrojen
derivelerini iceren serbest radikal artisi olarak tanimlanir[24, 63]. Serbest radikaller,
kimyasal olarak aktif molekiller olup; hiicre proteinleri, hiicre membranlari ve DNA’
ya zarar verebilirler. Oksidatif stres artisinin; insilin direnci ve Tip 2 DM
patogenezinde rol oynadigi distnilmektedir[64-66]. Hiicre kiiltlirlerinde yapilan
¢alismalarda; oksidatif stresin; myotibiller ve adipositlerde insilin aracili GLUT-4
translokasyonunu etkiledigi[64, 65] ve beta hiicrelerinde insilin, adipositlerde ise
adiponektin gen translokasyonunu baskiladigi gosterilmistir[24, 67]. Ayrica reaktif
oksijen derivelerinin; endotelden vazodilator molekdllerin Gretimini azaltarak ve
vazokonstriktér hormonlarin Gretimini arttirarak endotel hasarina sebep oldugu
bilinmektedir[68]. Total Oksidan Kapasite (TOS), tim viicuttaki oksidatif stres
diizeyini gostermektedir. Bu nedenden otiirli, oksidan radikallerin ayri ayri
degerlendirilmesinden daha degerlidir[69]. Total oksidan kapasite 6lcimi; serum
ornegindeki oksidanlarin, ferréz iyon-dianisidin kompleksini, ferrik iyon’ a okside
etmesi prensibine dayanir[70]. Gliserol molekilleri ile, oksidasyon reaksiyonunun
siddeti arttirilir ve ferrik iyon asidik ortamda ‘xylenol orange’ ile renkli bir kompleks
olusturur. Olusan rengin siddeti spektrofotometrik olarak 6lctilerek, mevcut serum
ornegindeki total oksidan molekdllerin orani belirlenir[70]. Mevcut 6rnek, hidrojen
peroksit ile katalizlenerek her litredeki mikromolar hidrojen peroksit esdegeri olarak
belirlenir[70]. Literatiirde, TOS seviyesinin diyabetik hastalarda yiksek oldugunu

gosteren calismalar mevcuttur[46, 49, 71, 72].

2.5. Total Antioksidan Kapasite

insan viicudunda normalde oksidan ve antioksidan sistemler bir denge halindedir.
Antioksidan savunma mekanizmalari, enzimatik ve non-enzimatik sekilde gorev alir.
Onemli antioksidan savunma mekanizmalari; vitamin A - C - E, tripeptid glutatyon,
cesitli enzimler (sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon

rediktaz, paroksanaz-1), tiyol gruplari, alfa-lipoik asit, karotenoidler, koenzim-Q,
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cesitli bioflavonoidler, gesitli minareller (bakir, ¢cinko, selenyum) ve koenzimler (folik
asit, vitamin b1,b2,b6,b12) olarak siralanabilir[73]. Her bir antioksidan, oksidatif
stresi azaltmak icin farkli mekanizmalarla calisir[74]. Antioksidan molekdllerin,
serbest radikallere karsi sinerjistik etkisinin her bir antioksidan molekdilin tek basina
etkisine gore cok daha kuvvetli koruma sagladigi bilinmektedir[75]. Viicuttaki oksidan

ve antioksidan denge sekil 2.8’ de gosterilmistir[76].

Oksidatif

stres

MNon-enzimatik

Antioksidan
defans

Gevresel ROS

Pro-oksidanlar

Enzimatik Hiicre kaynakli ROS

Redoks dengesi

Sekil 2.8 Oksidan ve antioksidan denge (Wagener 2013’ten uyarlanmistir).

Antioksidan molekdllerin ayri ayri 6lcimi yapilabilmekle birlikte, viicuttaki endojen
ve eksojen antioksidan molekdiller bir arada sinerjistik olarak etki gosterdigiicin, Total

Antioksidan kapasite (TAS) olcimi yapilmasi 6nerilmektedir.

TAS 6lcim; Ferroz demir-o-dianisidin kompleksi, hidrojen peroksit ile fenton tipi
reaksiyon olusturarak hidroksil radikalini olusturur. Bu gicli reaktif oksijen tiri
dislik pH' da renksiz o-dianisidin molekiliyle reaksiyona girerek, sari-kahverengi
dianisidil radikallerini olusturur. Dianisidil radikalleri, ileri oksidasyon reaksiyonlarina
girerek renk olusumunu arttirir. Ortamda antioksidan varliginda, bu oksidasyon

reaksiyonlari azalarak renk olusumu durmaktadir. Bu mekanizmaya dayanarak TAS
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Olclimi spektrofotometrik olarak yapilmaktadir[70, 77]. Tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda, oksidatif stres hem patogenezden, hem de komplikasyonlarin
olusumundan sorumlu tutulmaktadir[78]. Oksidatif stres mevcudiyetinde, viicuttaki
oksidan - antioksidan dengenin oksidan tarafa kaydig bilinmektedir. Literatiire
bakildiginda bu mekanizmayla dogru orantili olarak diyabetik hastalarda TAS’ In
azaldigini gosteren galismalar mevcuttur[79, 80]. Prediyabetik hastalarda da, TAS
dizeyinin distk oldugu bilinmektedir[71]. Komplikasyon saptanmis diyabetik
hastalarda, komplike olmayan diyabetik hastalara gére TAS diizeyi daha dusUktiir[81-
83].
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3. BIREYLER ve YONTEM
3.1. Calisma Protokolii

Arastirma tek merkezli, kesitsel, vaka kontrolli kohort calismasi olarak
planlanmistir. Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege hastanesine, Mart 2015
- Temmuz 2015 tarihleri arasinda basvuran 30-70 yas araligindaki; 21 drik asit diizeyi
normal olan Tip 2 diyabetik hasta, 20 urik asit dlizeyi ylksek olan Tip 2 diyabetik hasta

ve 32 saglikh birey olmak lzere, toplam 73 katilimci ¢alismaya dabhil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin anamnez, fizik muayene ve rutin tetkikleri
yapilarak asagidaki verileri kaydedildi;
- Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim durumu)
- Hastalarin fizik incelemesi, antropometrik ol¢limleri (kilo, boy, viicut kitle
indeksi) ile kan basinci 6l¢iim, nérolojik muayeneleri
- Hastalarin aglk kan sekeri, glikolize hemoglobin (HbA1c) diizeyi, lipid profili, aghk
inslilin dizeyi (aclik kan sekeri ve aclk insilin diizeyi kullanilarak HOMA-IR
hesaplandi), kan (ire azotu (BUN), kreatinin, lrik asit, tam kan sayimi, CRP, spot
idrarda albumin/kreatinin orani degerleri
- GOz dibi degerlendirmeleri ( Hastalarin dosyasindan tarama yapildi)
- Elektrokardiyogram
Katilimcilarin boy ve viicut agirhgini iceren antropometrik élgtimleri kaydedildi.
Boy 6lcimiinde standart teknige uygun olarak ‘Charder tipi’ antropometrik set, agirlik
6lciminde medikal elektronik terazi kullanildi. Viicut kitle indeksi, kilo/(boy)? (kg/m?)
formild kullanilarak hesaplandi. Kan basinci sfigmomanometre ile, en az 10 dakika
dinlendikten sonra oturur pozisyonda, her iki koldan 6l¢lldi. Takiben, kan basinci
yiksek olciilen koldan 5 dakika aralikla toplam 2 defa 6l¢iim yapilarak ortalamasi
kaydedildi.
Tip 2 diabetes mellitus tanisi, Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine gére
konuldu[84]. Daha o6nce diyabet tanisi konulmus, diyabete yonelik tedavi alan
hastalar da galismaya dahil edildi. Hiperlipidemi tanisi disik dansiteli lipoprotein

(LDL) degerinin 160 mg/dL’ nin Uzerinde, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL)’ nin
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kadinlarda 50 mg/dL’ nin, erkeklerde 40 mg/dL’ nin altinda, trigliserid (TG)’ nin 150
mg/dL’ nin Gzerinde olmasi ile konuldu. Diyabetik hastalarda ise, LDL igin sinir deger
100 mg/dL olarak kabul edildi[84]. Daha once hiperlipidemi tanisi konulmus,
antilipemik tedavi alanlar da hiperlipidemik olarak degerlendirildi. Anemi;
hemoglobin degerlerinin kadinlar icin 12 g/dL, erkekler i¢cin 13 g/dL’ den dusiik olmasi
durumunda tanimlandi.

Hastalar mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyonlar agisindan
degerlendirildi. Nefropati varligi; spot idrarda albumin / kreatinin orani bakilarak
(Iokosituri, ates ve yogun egzersiz gibi yalanci pozitiflik olusturabilecek nedenler
dislandi) degerlendirildi. Spot idrarda albumin / kreatinin orani < 30 mg/gtin olmasi
diyabetik nefropati yoklugu olarak kabul edildi. Glomeriler filtrasyon hizi (GFR);
serum kreatinin (Kr) degeri Olclilerek, CKD-EPI (Kronik Bbrek Hastaligi Epidemiyoloji
isbirligi) formiiline gére hesaplandi. Diyabetik retinopati acisindan, hasta
dosyalarindan ge¢cmise dair goz dibi muayeneleri taranarak degerlendirme yapildi.
Noéropati varligl; anamnez, klinik bulgular ve nérolojik muayene ile degerlendirildi.
Koroner kalp hastahgi varligi acgisindan kardiyovaskiiler risk faktorleri sorgulamasi
sonrasi hastalarin klinik bulgulari, elektrokardiyografi (EKG) verileri, kardiyolojik
muayene ve tetkik sonuglari degerlendirildi. Diyabetik ayak, periferik arter hastaligi
(PAH) ve serebrovaskiler olay (SVO); anamnez, klinik bulgular ve hasta takip notlari
ile degerlendirildi[84].

Hastalar Urik asit diizeyine gore; serum urik asit duzeyi 6.5 mg/dl ve lzerinde
olanlar urik asit yliksek grup, serum urik asit dlizeyi 6.5 mg/dl altinda olanlar ise Grik
asit diizeyi normal grup olmak tzere, ikiye ayrildi.

Saglikh kontrol grubu bireyler; bolimimiize basvuran ve calismaya katilmayi
kabul eden, hicbir hastaligi olmayan hastane calisanlari ve hasta yakinlarindan segcildi.
Saglikli kontrol grubundan, IMA diizeyi 6lgiilerek cut-off degeri hesaplandi ve IMA
dizeyindeki karsilastirmalar bu degere gore yapildi.

Tip 2 diyabetik hastalardan, Ufuk Universitesi Dr.Ridvan Ege hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalinda IMA, TAS, TOS diizeyi icin bir tiip (10 ml)

vendz kan ornegi alindi. Alinan 10 ml kan, serumu ayrilarak ¢alisma giiniine kadar
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-80°C de saklandi. Galisma guinu 6rneklerin tamami oda sicakligina getirildi ve galisma

ayni giin tamamlanarak sonuglar degerlendirildi.

3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

- Bilinen koroner kalp hastaligi (KKH) oykis

- Dekompanze kalp yetmezligi

- Kronik karaciger hastalig

- Kronik bobrek hastalig

- Diyabetik nefropati varligi

- Diyabetik retinopati valig

- Diyabetik néropati varligi

- Gecici iskemik atak (TiA) veya iskemik SVO 6ykiisi

- Akut ve kronik enfeksiyon (CRP diizeyi anlamli yiiksek saptananlar ve laboratuar ve
fizik muayenede enfeksiyon lehine bulgu saptananlar )

- Vitamin ve antioksidan kullanimi

- Periferik vaskuler hastalik oykisi

- Tani konmus herhangi bir malign hastaligl ve paraproteinemisi olanlar
- Yasi 30-70 arasinda olmayanlar

- Gebe olanlar ve laktasyonu devam eden kadinlar

- Dilrretik ila¢ kullananlar

- Bilgilendirilmis olur vermeyi kabul etmeyenler calisma disi birakildi.

3.3. Biyokimyasal degerlendirme

Serum total kolesterol, LDL, HDL ve TG dlzeyleri Abbott Architect ¢ 8000
cihazinda calisildi. Prensipte kolorimetrik olarak kantitatif 6lcim yapildi.

Plazma achk glukoz diizeyleri, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda c¢ahsildi.
Heksokinaz/G-6-PDH (Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz) metodolojisi ile 6l¢lim
yaptimistir.

Acglik insulin, Abbott Architect i 2000 cihazinda c¢alisildi. Bu cihazda,

Kemiliiminesan Mikropartikiil immiinolojik test (CMIA) teknolojisi kullanilmaktadir.
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HOMA-IR, (Aghk plazma glukozu mg/dl x Aglik insulin mi/ml ) / 405 formilayle
hesaplanmistir.

HbA1lc dizeyi, yiksek performansl likid kromatografi (HPLC) yontemi ile 6lculda.

Kan Ure nitrojeni (BUN), Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda ¢alisildi. Enzimatik
calismayla kolorimetrik degerlendirme esasina dayalidir.

Serum kreatinin, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda ¢alisildi. Bu cihazda kinetik
alkalin pikrat metodolojisi ile 6lglim yapilmaktadir.

Urik asit, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda calisildi. Enzimatik calismayla
kolorimetrik degerlendirme esasina dayalidir.

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

C-Reaktif Protein (CRP), Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda galisildi. Bu cihazda,
immunotlrbidimetrik yontemle, kantitatif olclim yapilmaktadir.

Spot idrarda albumin, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda c¢alisildi. Multigent
mikroalbumin tetkiki, insan albliiminine karsi poliklonal antikorlar kullanan,
turbidimetrik bir immunotetkiktir.

Spot idrarda kreatinin, Abbott Architect ¢ 8000 cihazinda ¢ahsildi. Bu cihazda

kinetik alkalin pikrat teknolojisi ile 6lciim yapilmaktadir.

3.4. Yontem

IMA, TAS, TOS diizeyi icin bir tiip (10 ml) vendz kan érnegi alindi. Alinan 10 ml
kan, serumu ayrilarak calisma giliniine kadar -80°C de saklandi. Calisma giini
orneklerin tamami oda sicakligina getirildi ve calisma ayni giin tamamlanarak

sonuclar degerlendirildi.

IMA; albumine baglanmayan kobalt()’in ditihioerthreitol ile olusturdugu
kompleks, kolorimetrik metodla 470nm’ de HUMAN HUMALYZER 2000b (Human
Diagnostics, Weisbaden, Germany) marka spektrofotometre ile 6lcildi. Sonuglar

ABSU (absorbans-unit) olarak verildi[45].
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TOS; Rel Assay Diagnostics TOS (total oxidant status) kiti kullanilarak, Humalyzer
2000 (Human Diagnostics, Weisbaden, Germany) spektrofotometre ile 530 nm’de
olctim yapilmis ve sonuglar mikromol/L olarak hesaplanmistir[70].

TAS; Rel Assay Diagnostics TAS (total antioxidant status) kiti kullanilarak,
Humalyzer 2000 (Human Diagnostics, Weisbaden, Germany) spektrofotometre ile

660 nm’de 6l¢lim yapilmis ve sonuglar mmol/L olarak hesaplanmistir[77].

3.5. Etik Agidan Degerlendirme

Bu calisma (21012015-1), Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan tibbi etik agisindan
uygun bulunmustur. Calismaya katilan her hastadan aydinlatiimis onam formu

alinmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 20.0, istatistik paket programi ile
degerlendirildi. Surekli veriler ortalamazstandart sapma, medyan (minimum-
maksimum deger) olarak; kesikli veriler frekans ve yilizde olarak sunuldu. Degiskenler
arasinda normal dagilim olup olmadigi Shapiro Wilk’ s testi ile degerlendirildi. Normal
dagihmli iki grup arasindaki karsilastirma bagimsiz gruplar igin t-testi ile; normal
dagilim gostermeyen, iki grup arasindaki karsilastirma ise Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Gruplar arasi ylizdelik verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildu.
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman’ s korelasyon katsayisi ile incelendi.

Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.1. Urik Asit Diizeyi Yiiksek ve Normal Diyabetik Gruplarin Karsilastiriimasi
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Calismaya 20 (10 K /10 E) urik asit dizeyi yuksek diyabetik hasta ile 21 (10 K /11

E) Urik asit diizeyi normal diyabetik hasta olmak Uzere toplam 41 (yas: 60.9+7.1 yil,

20 K / 21 E, VKi: 27.9+2.9 kg/m? ) birey dahil edildi. Gruplarin demografik, klinik ve

biyokimyasal agidan karsilagtirmasi ayrintili olarak tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Urik Asit Diizeyi Yiiksek ve Normal Olan Diyabetik Gruplarin

Karsilastiriimasi

Urik asit yiksek

Urik asit normal

diyabetikler diyabetikler P Degeri
(n:20) (n:21)

Yas (yil) 61.3+7.1 60.5+7.2 0.715
K/E (n, %) 10/10 10/11

(50.0/50.0) (48.8/51.2)
VKi (kg/m?) 27.3+2.5 28.5+3.2 0.191
Urik asit (mg/ dL) 7.7 (9/6.8)* 4.9 (6.4/2.9)* <0.001
APG (mg/dL) 149 (253/98)* 195,1 * (358/104)* 0.213
HbAlc (%) 7.16+1.34 7.65+1.97 0.359
Total kolesterol 204.9+62.5 194+43,6 0.518
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 123.7+43.9 115,4+35.8 0.514
HDL (mg/dL) 37.847 42.4+11.9 0.142
Trigliserid (mg/dL) 200.5+115.7 191+118 0.817
BUN (mg/d! ) 18.2+4.8 15+4.6 0.034
Kreatinin (mg/dl) 0.9610.18 0.86+0.17 0.076
Spot idrar alb/kr 14.3+7.9 13.9+6.4 0.867
(mg/giin)
Hb (g/dL) 14.9+1.8 15.5+1.5 0.566
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Tablo 4.1 (Devami) Urik Asit Diizeyi Yiiksek ve Normal Olan Diyabetik Gruplarin

Karsilastiriimasi

Hct (%) 44.745.2 45.3+4.3 0.674

WBC (K/mm3) 8.397 7.395 0.684
(10.580/2.970)* (10.900/4.440)*

PLT (K/mm?) 292.785+77.400 245.000+69.800 0.044

CRP (mg/L) 412.6 3.242.3 0.317

iIMA (ABSU) 0.38+0.16 0.40£0.16 0.846

K/E: Kadin/Erkek, VKI: Viicut kitle indeksi, APG: Aglik plazma glukozu, HbA1c: Glikolize
hemoglobin, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, TG:
Trigliserid, BUN: Kan dre nitrojeni, Hb: Hemoglobin, Alb/kr: Albumin/Kreatinin orani, CRP: C-
Reaktif protein, Hct: Hematokrit yiizdesi, PLT: Trombosit sayisi, WBC: Beyaz kire sayisi, *:

Standart sapma, *: Min. — Max. degerler

Her iki grupta da hastalarin yas, cinsiyet, VKi agisindan homojen dagildig
saptanmistir. Urik asit diizeyi yiiksek gruptaki diyabetik hastalarin BUN diizeyi; tirik
asit diizeyi normal diyabetik hastalara gore istatistiki olarak anlamli ylksek bulundu
(p=0.034). Urik asit diizeyi yiiksek hasta grubunda trombosit sayisi, Urik asit diizeyi
normal gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.044). Her iki grup
arasinda diger biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.
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4.2. Tim Tip 2 Diabetes Mellitus’ lu Hastalarin Degerlendirilmesi

Toplam 41 Tip 2 DM’ |i hastanin degiskenleri arasindaki iliski Sperman’ s
korelasyon katsayisi ile degerlendirildiginde; beklendigi Gizere AKS-HbAlc degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptandi (p<0.001). Hastalarin HbAlc
diizeyleri ile VKi arasinda, anlamli pozitif bir korelasyon saptandi (p<0.001). HbA1lc -
CRP (p=0.041), VKi - CRP (p=0.046) diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptandi. HDL-
HbAlc arasinda ise istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptandi

(p=0.025).

4.3. iskemi Modifiye Albumin Diizeyinin Calisma Gruplarina Gore Degerlendirilmesi

Calisma gruplarindaki 41 diyabetik hastadaki (21 hasta Urik asit normal/20 hasta
urik asit yiksek) ve 32 saghkli kontrol grubundaki, IMA diizeyi degerlendirildi.
Gruplarin  IMA diizeyine gore karsilastiriimasi ayrintil  olarak tablo 4.2’de

gosterilmistir.

Tablo 4.2 Urik Asit Diizeyi Normal ve Yiiksek Olan Diyabetiklerin ve Saglikli

Bireylerin iskemi Modifiye Albumin (iIMA) Diizeyleri

Urik asit Urik asit
yuksek normal Tim Saglikh
diyabetikler diyabetikler diyabetikler bireyler
(n:20) (n:21) (n:41) (n:32)
Yas (yil) 61.3+7.1 60.5+7.2 60.9+7.1 68+7
K/E (n,%) 10/10 10/11 20/21 12/20
(50.0/50.0) (48.8/51.2) (48.8/51.2) (37.5/62.5)
IMA (ABSU) 0.3810.16 0.4040.16 0.39£0.16 0.37£0.08
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Diyabetik hastalarda iIMA diizeyi, saglikli bireylere gére yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Urik asit diizeyi yiiksek diyabetik hastalar
ve Urik asit diizeyi normal diyabetik hastalar kiyaslandiginda, IMA diizeyleri arasinda

anlamli fark saptanmadi.

4.4. Urik Asit Diizeyi Yiiksek ve Normal Diyabetik Gruplarda TOS ve TAS Diizeyinin

Karsilastiriimasi

Urik asit diizeyi yiiksek olan diyabetik hastalarla, irik asit diizeyi normal olan
diyabetik hastalarin TAS-TOS degerleri karsilastirildi. Ayrintili olarak tablo 4.3’de

gosterilmistir.

Tablo 4.3 Diyabetik Gruplarda Total Oksidan Kapasite ve Total Antioksidan

Kapasitenin Karsilastiriimasi

Urik asit yiiksek Urik asit normal
diyabetikler diyabetikler P degeri
(n:20) (n:21)
Urik asit (mg/ dL) 7.7+0.7 4.9+0.9 <0.001
TOS (mcmol/L) 49.5145.5 43+45.4 0.655
TAS (mmol/L) 3.1+0.4 31+0.5 0.461
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Tim diyabetik hastalarda, ortalama TOS diizeyi 46.2+45 mcmol/L ¢ikmis olup;
beklendigi lUzere referans degerlerden yiiksek saptanmistir. Diyabetik gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda, (rik asit yliksek grupta ortalama TOS duizeyi, Urik asit
normal gruptaki TOS dizeyine gore ylksek saptanmistir. Ancak bu yukseklik
istatistiksel olarak anlamli degildir. TUm diyabetik hastalarda ortalama TAS degeri
3+0.5 mmol/L olup, referans degerlere gore yiiksek saptanmistir. Diyabetik gruplar
TAS dizeyine gore karsilastirildiginda; Urik asit dizeyi yiksek olanlar ve urik asit

diizeyi normal olanlar arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

4.5. iskemi Modifiye Albumin Diizeyi ile Total Oksidan Kapasite ve Total

Antioksidan Kapasite Diizeyinin Karsilastirilmasi

Tuim hasta gruplarindaki degiskenler Spearman’ s korelasyon katsayisi ile
degerlendirildiginde, irik asit diizeyinden bagimsiz olarak; IMA-TOS arasinda pozitif,
IMA-TAS arasinda ise negatif bir korelasyon saptanmis olmasina ragmen, bu bulgular

istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.



29

5. TARTISMA

Hiperirisemi, toplumda ¢ok sik rastlanan bir biyokimyasal anormalliktir. Erigkin
erkeklerin %20-25" de gozlenirken, kadinlarda oran biraz daha dlsuktir[85].
Asemptomatik hiperirisemi, serum lrat konsantrasyonunda artis olmakla birlikte gut
hastaligl gibi monosodyum Urat kristal depozisyonuna bagh bulgularin olmadigi
durumu ifade eder[86]. Hipeririseminin; hipertansiyon, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi gibi hastaliklar ve metabolik
sendrom (insilin direnci) gibi durumlar ile birlikteligi gosterilmistir[34, 87, 88]. Ancak
bu hastaliklarin gelisimi ile hiperirisemi arasinda nedensel bir iliski ortaya

konamamustir.

Tip 2 DM’ in gelisimi ve ilerleme slrecinde ortaya ¢ikan metabolik anormalliklerin,
Urik asit metabolizmasinda da degisikliklere yol acgabilecegi ongorilmustir ve
literatlirde bu iliskiyi degerlendirmeye yonelik pek ¢ok arastirma yapilmistir. Yapilan
hayvan deneyi modellerinde Urik asitin; nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini azaltarak,
instlin direncini kotllestirdigi gosterilmis ve bu durumun DM patogenezinde rol
oynayabilecegi distunilmistir[89]. Bununla birlikte Sluijs ve ark’ nin yaptigi,
randomize mendelyan bir calismada; (rik asit diizeyi ile diyabet riski arasinda bir iliski
olmadigi ve (rik asit dizeyini dislirmeye yonelik tedavilerin diyabet gelisim riski
Uzerine bir etkisi olmadigi belirtilmistir[90]. Bu ylizden, serum (rik asit dlizeyinin, Tip
2 DM gelisim riski acisindan, bagimsiz bir risk faktori olup olmadigi belirsizlik

tasimaktadir.

Tip 2 DM’ i hastalarda Urik asit diizeyi ile diyabet komplikasyonlari arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalarda sonuclar tutarli olarak yiksek serum (rik asit diizeyi
ile komplikasyonlarin gelisimi arasindaki dogrusal iliskiyi ortaya koymaktadir. Xu ve
ark’nin yapmis olduklari meta-analizde; serum urik asit diizeyindeki artisin, Tip 2 DM’
li hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyon gelisimi icin bir risk
faktord oldugu ve serum urik asit diizeyindeki 1 mg/dl artisin, vaskiler komplikasyon
riskini %18, mortalite riskini ise %9 arttirdigi belirtilmistir[34]. Tip 2 diabetes

mellituslu hastalarda serum drik asit diizeyinin, diger risk faktoérlerinden bagimsiz
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olarak diyabetik nefropati igin bir risk faktorii oldugu ve koroner arter hastaligi (KAH),
serebrovaskiler hastalik (SVH), diyabetik nefropati, diyabetik retinopati ile iliskili
oldugu gosterilmis ve serum Urik asit diizeyinin Tip 2 DM’ li hastalarda komplikasyon

gelisimi acisindan yakindan takip edilmesi gerektigi belirtimistir[91].

Calismamizda, Tip 2 DM’ |i hastalarda Urik asit yliksekliginin bagimsiz olarak
oksidatif stresin gostergeleri olarak kabul edilen iIMA, TOS ve TAS Uzerine etkilerini
degerlendirdik. Urik asitin etkisini bagimsiz olarak degerlendirebilmek igin
mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyon gelismis Tip 2 DM’ li hastalar
calismamiza dahil etmedik. Literatiirde HbA1lc ve Urik asit dlzeyleri arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu icin[91, 92], calismamizda HbAlc
degerleri istatistiksel olarak benzer iki grup olusturduk. Yine literatiirde beden kitle
indeksi ve obezite ile Urik asit arasinda pozitif korelasyon olabilecegini gosteren
calismalar oldugu icin[26, 78], beden kitle indeksi benzer gruplar olusturduk. Tim
¢alisma grubu degerlendirmeye alindiginda Urik asit dizeyi ile HbAlc ve obezite
arasinda anlamh korelasyon saptanmadi. Literatlirden farkh olarak korelasyon
saptanmamasinin nedeni g¢alisma grubunun beden kitle indeksinin 30 kg/m2 nin

altinda olmasi ve HbA1lc degerlerinin timh yiksek olmasi (< 7.5) olabilir.

inflamasyonun, kardiyovaskiiler ve non kardiyovaskiiler komplikasyonlarla ilintisi
pek c¢ok calismada gosterilmistir[93-96]. Urik asit etkinligini degerlendirmede
karisikliga yol acabilecegi icin CRP dizeyi yiksek hastalari calisma disi biraktik.
Calismaya CRP dizeyi normal hastalari dahil etmekle birlikte; tim grup analizlerinde
CRP diizeyini degerlendirdigimizde, literatiirle uyumlu olarak CPR diizeyi ve VKi —

HbA1c arasinda anlamli iliski saptadik.

Urik asit diizeyini degerlendirirken diger bir &nemli konu da cinsiyettir. Kadinlarda
ostrojenik bilesiklerin etkisi ile renal proksimal tubuler urat tasiyicisi inhibe
olmaktadir. Bu durumun sonucu olarak menapoz donemine kadar, kadinlarda Urik
asit havuzu ve dizeyi erkeklere gore daha disiik kalmaktadir[97]. Kadinlarda
hiperirisemi genellikle menapoz sonrasi Ostrojenik bilesenlerde azalma nedeniyle

gozlenmektedir[98]. Netekim; gut hastaligl insidansinda artig, erkeklerde 30 yas
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Uzerinde gozlenirken kadinlarda 50 yas lGzerinde goziikmektedir. Yas ve cinsiyete bagh
etkileri ortadan kaldirmak igin, her iki grubu yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel fark

yaratmayacak sekilde diizenledik.

Urik asit duzeyi; erkekte > 6.5 - 7 mg/d|, kadinda ise > 6 mg/dl’ yi gectiginde, tirik
asitin pro-oksidan olarak rol oynadigini gésteren galismalar oldugu igin[22, 23], Urik
asit duzeyi > 6.5 mg/dl olan Tip 2 DM’ li hastalarn urik asit ylUksek grup olarak
siniflandirdik.

Calismamizin sonucunda; serum Urik asit dlizeyi yliksek Tip 2 DM’ li hastalar ve
urik asit diizeyi normal Tip 2 DM’ li hastalar arasinda IMA - TOS - TAS diizeyleri

arasinda anlamh fark saptamadik.

Tip 2 diyabetli hastalarda, IMA diizeyi ile ilgili ilk calismay1 Piwowar ve ark. yapmis
olup, Tip 2 DM’ |i hastalarda IMA dizeyini, saghkli bireylere gére vyiiksek
saptamistir[49]. Bizim ¢alismamizin sonucunda da tiim Tip 2 DM’ li hastalarda iMA
diizeyi kontrol grubuna gore yiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
anlamhlik diizeyine ulasmadi. Bizim ¢alismamizin sonucunu destekler nitelikte Dahiya
ve ark’ nin yapmis oldugu calismada; vaskiiler komplikasyon olmayan Tip 2 DM’ i
bireylerin IMA diizeyi ile saglikh bireyler arasinda anlamli fark saptanmamistir[61].
Yine ¢alismamizin sonuglariyla tutarli olarak, Shao-Gang ve ark’ nin yapmis oldugu
calismada; periferik arter hastaligi (PAH) olan ve olmayan Tip 2 DM’ li bireylerde iMA
6lcimi yapilmis ve PAH olmayanlarda IMA diizeyinin saglikli kontrol grubuna gére
farkl olmadigi belirtilmistir[99]. Mevcut calismalar ve bizim calismamizin sonuglari
degerlendirildiginde; IMA diizeyinin komplikasyon olan Tip 2 DM’ li hastalarda, saglikli
bireylere gore belirgin yiksek oldugu ancak bu farkin komplikasyon olmayan Tip 2
DM’ li hastalarda ortadan kalktigi sdylenebilir. Bunun sebebinin ise; komplikasyon
olan Tip 2 DM’ li hastalarda oksidatif stresin, iskeminin, vaskiiler endotelyal hasarin,
kronik hipoksik durumun komplikasyon olmayan diyabetik bireylere gore cok daha
belirgin olmasi ve bu sebepten dolayi IMA diizeyinde anlamh artis oldugu
distindlebilir. Ayrica, Tip 2 DM’ |i hastalarda IMA dizeyini yiiksek bulan ¢alismalarin
cogunda, hs-CRP diizeyi ile IMA korele bulunmustur. Kaefer ve ark. IMA diizeyi yiiksek
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olan diyabetik hastalarda hs-CRP dizeyinin de belirgin yiliksek oldugunu
belirtmislerdir[48], ancak bizim ¢alismamizdaki hasta grubu CRP diizeyi normal olan
hastalardan secilmistir. Bu da IMA diizeyinin anlamli yiikksek bulunmamasinda bir
etken olabilir. Yukarida belirtilen c¢alismalarda oldugu gibi IMA temelde
komplikasyonsuz diyabetik hastalarda diyabetin kendisinden ¢ok inflamasyon
belirteci olan CRP ile iliskilendirilmistir. Calismamizda yiksek drik asit dizeyinin bu

durum Uzerine etkisi olmadigi gorilmustir.

Calismamizin sonucunda, tim Tip 2 DM’ li hastalarda, ortalama TOS diizeyinin
referans degerlerden yiksek oldugunu saptadik. Literatiire bakildiginda, ¢ok sayida
calismada Tip 2 DM’ li hastalarda TOS diizeyinin yiksek oldugu belirtilmis olup[46, 71,
72, 100], calismamizin sonucu literartiirle uyumludur. Calisma gruplar birbiriyle
kiyaslandiginda ise Urik asit yliksek grupta TOS diizeyi daha ylksek olmasina ragmen

bu yukseklik anlamli seviyede degildir.

Total antioksidan kapasite agisindan bakildiginda; tim Tip 2 DM’ li hastalarda, TAS
dizeyi referans degerlerden vyiksek saptanmistir. Literatlirde farkh sonuglar
mevcuttur. Bizim calismamizin sonuglari Savu ve ark’nin yaptigi calismayla
uyumludur. Savu ve ark. yapmis oldugu calismada; vaskiler komplikasyon olmayan,
Tip 2 DM’ |i hastalarda TAS seviyesi yliksek saptanmistir. Bu calismanin ve bizim
¢alismamizin sonuglarinin aksine Tupe ve ark. yapmis oldugu calismada, Tip 2 DM’ li
bireylerde, TAS seviyesini disik bulmustur. Ancak bu c¢alisma komplikasyon olan
hastalari da icermektedir. Vicutta oksidan / antioksidan sistem bir denge icinde
tutulmaya calisiimaktadir. Oksidatif stres artmaya basladiginda, antioksidan denge
mekanizmalarinin aktivitesi artmaktadir. Oksidatif stres belli bir dlzeyin Ustline
¢iktiginda ise endojen ve eksojen antioksidan savunma mekanizmalar yetersiz
kalmakta, tiikenmekte ve TAS diizeyi azalmaktadir[78]. Bunu g6z o6nlinde tutarak
¢alisma sonuglarini degerlendirdigimizde; calisma grubu vaskiiler komplikasyon
gelismemis Tip 2 DM’ li hastalari kapsadigi icin, oksidatif stresteki artisin hala
antioksidan mekanizmalarla dengelenebilecek diizeyde oldugu ve bu nedenle TAS' in

yuksek saptandigi distinilmustir.
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Urik asit diizeyine goére TAS dizeyleri kiyaslandiginda, arada anlamli fark
saptanmamistir. TAS — TOS ile ilgili sonuglar bir arada degerlendirildiginde; Urik asit
diizeyinin vaskiler komplikasyon olmayan Tip 2 DM’ li hastalarda tek basina oksidan
/ antioksidan denge Uzerine etkisinin anlamli fark yaratacak kadar glicli olmadigi
disundldi. Ancak her iki sisteminde aktif olmasi komplikasyonsuz diyabetik bireylerin
hala antioksidan kapasitelerinin oksidatif yanita yeterli karsihk verebildigini

gostermektedir.

Sonug olarak calismamizda; serum (rik asit diizeyi yiiksekliginin tek basina, IMA -
TOS — TAS ile direkt bir iliskisini saptamadik. Bu durumun; komplikasyon olmayan
diyabetik hastalarda serum Urik asit ylksekliginin tek basina oksidatif stres agisindan
bir fark vyaratmadigini ifade etmektedir. Calisma degerlendirildiginde,
komplikasyonsuz diyabetik hastalarin antioksidan kapasiteyi saglamak igin TAS
kapasitelerini arttirabildikleri gérulmistir. Urik asit komplikasyonsuz diyabetik
hastalarda bir oksidatif stres belirteci veya oksidastif strese karsi koruyucu bir
molekil olarak degerlendirilmemelidir. Ancak, Tip 2 DM’ li hastalarda, serum Urik asit
dlzeyi ve oksidan / antioksidan dengenin daha iyi anlasilabilmesi icin daha genis
kapsaml ve detayli calismalarin yapilmasi gerektigi ve komplikasyon gelismemis
diyabetik hastalarin, yakin takip edilerek komplikasyon gelistiginde urik asit / IMA -

TAS - TOS iliskisini ortaya koyan calismalar yapilmasi gerektigi diistintilmektedir.
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6.0ZET

Kaya EK. Komplikasyonsuz Tip 2 Diabetes Mellitus’ lu Hastalarda Serum Urik Asit
Diizeyinin iskemi Modifiye Albumin, Total Oksidan Kapasite ve Total Antioksidan
Kapasite ile iligkisi. Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi i¢ Hastaliklan
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2015. Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) ; tim diinya
genelinde yaygin olarak gorilen ve ciddi saglik problemlerine yol acan; insdlin
sekresyonunda, insilin etkisinde veya her ikisindeki defekt sonucu hiperglisemi ile
karakterize, metabolik bir hastaliktir. Tip 2 DM’ nin gelisiminde, progresyonunda ve
komplikasyonlarin gelisiminde, oksidatif stresin dnemli rol oynadigi bilinmektedir.
Serum (Urik asit yuksekliginin, Tip 2 DM’ nin vaskiler komplikasyonlarinin geligimi
acisindan bir risk faktort oldugu ve oksidatif strese katki sagladigi diisiniimektedir.
Cahsmamizin amaci; mikro-makrovaskiler komplikasyon gelismemis Tip 2 DM’ li
hastalarda serum urik asit yiksekliginin, viicuttaki oksidatif stresin gostergeleri olan
iskemi Modifiye Albiimin (IMA) - Total Oksidan Kapasite (TOS) — Total Antioksidan
Kapasite (TAS) dizeyleri ile direkt bir iliskisi olup olmadigini incelemektir. Calismaya
20 Urik asit dlizeyi yuksek Tip 2 DM’ li ( > 6.5 mg/dl) , 21 trik asit diizeyi normal Tip 2
DM’ li (< 6.5 mg/dl) ve 32 saghkh birey olmak tizere, toplamda 73 kisi dahil edildi.
Calismanin sonuglarinda; Urik asit dlzeyi ylksek ve normal olan Tip 2 DM’ i
hastalarda, Urik asit diizeyi ile IMA - TOS - TAS dizeyleri arasinda anlamh fark
saptanmadi. Bu nedenle; vaskiler komplikasyon gelismemis Tip 2 DM’ li hastalarda,
serum Uurik asit dizeyinin ylksek olmasinin oksidatif stres lzerine direkt bir etkisi
olmadigl sonucuna varildi. Bunun disinda; komplikasyon goriilmeyen diyabetik
hastalarin antioksidan kapasiteyi belirli bir diizeyde tutabilmek icin, TAS kapasitelerini
arttirabildikleri gérilmistir. Urik asit, komplikasyonsuz diyabetik hastalarda bir
oksidatif stres belirteci veya oksidatif strese karsi koruyucu bir molekiil olarak
degerlendirilmemelidir. Serum (rik asit dizeyi ve oksidatif stres arasindaki iliskinin
altinda yatan mekanizmalari agiklamaya yonelik daha genis kapsamli, ileri galismalar

yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Urik asit, iskemi modifiye albiimin, Total

oksidan kapasite, Total antioksidan kapasite
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7. SUMMARY

Kaya EK. The Relationship Between Serum Uric Acid Levels and Ischemia Modified
Albumin, Total Oxidant Status and Total Antioxidant Status In Patients With
Uncomplicated Type 2 Diabetes Mellitus, Ufuk University Dr. Ridvan Ege Hospital,
Department of Internal Medicine, Speciality Thesis, Ankara, 2015. Type 2 Diabetes
mellitus (DM) ; is a worldwide health problem with potential for significant negative
health outcomes, including a group of metabolic diseases characterized by
hyperglycemia due to defects in insllin secretion, insulin action, or both. Oxidative
stress, plays an important role on the onset, progression and related complications
of this disorder. Elevated serum uric acid level, is an independent predictor of
vascular complications in diabetic patients and hyperuricemia may contribute to
oxidative stress. The aim of this study; is to investigate the association between,
higher serum uric acid levels with Ischemia Modified Albumin (IMA) - Total Oxidant
Status (TOS) —Total Antioxidant Status (TAS), which are indicators of oxidative stress,
in Type 2 diabetic patients without micro and macro vascular complications. A total
of 73 individuals were enrolled in the study; including 20 Type 2 diabetic patient with
high serum uric acid level (> 6.5 mg/dl), 21 Type 2 diabetic patient with normal serum
uric acid level ( < 6.5 mg/dl) and 32 healthy individuals. AS a result of this study; there
were no significiantly association with serum uric acid and IMA-TOS-TAS levels
between serum uric acid level high and uric acid level normal group. Therefore; we
concluded that, high serum uric acid level does not directyl effect on oxidative stress
in Type 2 diabetic patients without vascular complications. Furthermore; in
uncomplicated diabetic patients TAS level may raise to keep the antioxidant capacity
in a certain level. Uric acid, should not be considered a oxidative stress indicator or a
protective molecule for oxidative stress ,in uncomplicated Type 2 diabetic patients.
Further comprehensive studies are required to understand the mechanisms leading

to association between serum uric acid level and oxidative stress.

Key Words: Diabetes mellitus, Uric acid, Ischemia modified albiimin, Total oxidant

status, Total antioxidant status
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