T.C SAGLIK BIiLIMLERi UNIiVERSITESI
HASEKI SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
IC HASTALIKLARI KLIiNiGi

TiP 2 DIYABETES MELLITUS TANILI HASTALARDA SERUM
URIK ASIT SEVIYESI ILE METABOLIK DEGISKENLER
ARASINDAKI ILiSKi

Dr. Dogukan CEBECI

(TIPTA UZMANLIK TEZ)

iISTANBUL /2023






T.C SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
HASEKI SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
IC HASTALIKLARI KLIiNiGi

TIP 2 DIYABETES MELLITUS TANILI HASTALARDA SERUM
URIK ASIT SEVIYESI iLE METABOLIK DEGISKENLER
ARASINDAKI ILiSKi

Dr. Dogukan CEBECI

Tez Damsmani:

Prof. Dr. Hayriye Esra ATAOGLU

(TIPTA UZMANLIK TEZ)

iISTANBUL /2023



TESEKKUR

I¢ Hastaliklart uzmanlik egitimim boyunca bilgisini, tecriibesini aktaran, bu
calismanin her asamasinda bana danigsmanlik eden, degerli zamanimi aywran, siire¢ boyunca

destegini esirgemeyen ¢ok kiymetli hocam Prof. Dr. Hayriye Esra Ataoglu na,

Uzmanlik egitimine ilk basladigim zamanlarda tiim tecriibesizliklerimize ragmen bize
sefkatle yaklasan, engin t1bbi bilgi ve deneyimlerinden faydalanma firsati buldugum, destegini
esirgemeyen, ogrencisi olmaktan onur duydugum saygideger hocam Prof. Dr. Zeynep

Karaali'ye,

I¢ Hastaliklar: egitimim siiresince bana kattiklart icin birlikte ¢alsma firsati

buldugum tiim klinik seflerimize, dahiliye ve yandal uzmanlarimiza,

Birlikte ¢alismaktan ¢ok mutlu oldugum, ézveri ile ¢alisan, her zaman desteklerini
hissettigim basta asistan arkadaslarim olmak fiizere, tiim hemgire, personel ve

sekreterlerimize,

Hayatim boyunca sonsuz sevgi ve destekleriyle yamimda olan annem Derya, babam

Ugur’a,

Her kosulda yamimda olan, en yakin arkadasim sevgili esim Sehriban’a ve biricik
camm oglum Doruk Can’a,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim

Dr.Dogukan Cebeci



iCINDEKILER

TESEKKUR ..ottt i
ICINDEKILER ...ttt I
KISALTIMALAR ..ot \Y%
TABLO LISTESI ..ottt vi
SEKIL LISTEST ..ottt vii
OZET ettt viii
ABSTRACT ettt bbbt bt s et b et ne s X
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ....ocoiviiiiiiiieieice ettt e 2
2.1. Diyabetes MEllitUS..........ccoiiiiiiiieeie s 2
2L 1TANIML c.otint i s 2
2.1.2. SINHTAMA ...t 2
2.0 2.1 TIP L DM o 2
2.0.22TIP 2 DM, 3
2.1.2.3 Diger spesifik diyabet tlrleri..........ccooveiiiiiiiiiiii 3
2.1.2.4 Gestasyonel Diyabetes Mellitus...........oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiii 3
2.1.3 Tant Kriterleri ......o.ooiniinii i 3
2.1.3.1 Aglik glikozu, giinliik glikoz ve OGTT ........coooiiiiiiiiiii e, 4
2.1 8.2 HDALC. .o 5
2.1.4 SEMPLOMIAY ... o 5
2.1.5 KompliKasyonlar ..........oouiiiniiiiii i e 6



2.1.5.1 Kardiyovaskller .........oouiiiiiiiii i 6

2.1.5.2. Diyabetik AYaK ... 7
P BT B 2 711103 o 1 L PSP 7
2.1.5.4 NETTOPALL ..o vtettet et e 7
2.2 ODBCZITE .. .eeeteeet et e e 9
2.2.1 TUrkiye’de ODEZILE ........cccviiieeiriiiiiiieiii et 9
2.2.2 Metabolik SENArOM ..o 10
2.2.3 Obezite Tipi ve Derecelendirmesi .........ccocvvveieieieniiesenieeeee s 11
2.2.4 Obezite Prevalans Art11 Nedenleri ......coocveieeiiiriieiiieesieeiee e 12
2.3 UK ASIE oottt es sttt ettt s sttt n sttt s s st e eas s s e 13
3. GEREC VE YONTEM ......coeiiiiiieeieeteieeeeeeee et es st es st s st sas s 15
4, BULGULAR ...ttt bttt anas 18
5. TARTISIMA ettt 29
B. SONUGC ..ttt ettt ettt b ettt nnenes 33
T KAYNAKGCA et ettt ettt b b et eas 34



KISALTMALAR

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association

ACEI: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

AKS: Aclik Kan Sekeri

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri
ASCVD: Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik
AST: Aspartat Aminotransferaz

BB: Beta Bloker

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitus

DPP4I: Dipeptidil Peptidaz 4 Inhibitorii
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

eGFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi
GGT: Gama Glutamil Transferaz

HbA1c: Hemoglobin Alc

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
KAH: Koroner Arter Hastaligi

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri

LADA: Eriskinin Latent Otoimmun Diyabeti
LDH: Laktat Dehidrogenaz

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
MODY: : Genglerde Erigkin Tip Diyabet Formlari


https://www.e-dmj.org/journal/view.php?doi=10.4093/dmj.2022.0215#b6-dmj-2022-0215

NCD-RisC: Bulasict Olmayan Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi
NO: Nitrik Oksit

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

SGLT2i: Sodyum Glukoz Kotransporter 2 inhibitrii
SPRINT: Sistolik Kan Basinc1 Miidahale Calismasi
ST4: Serbest T4

SU: Siilfoniliire

T4: Tiroksin

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TG: Trigliserit

TSH: Tiroid Stimulan Hormon (Tirotropin)

UAE: Uriner Albiimin Ekskresyonu

UA: Urik Asit

VKi: Viicut Kitle Indeksi



TABLO LiSTESI

Tablo 1. DM tant Kriterleri........ouvvrieit it 4
Tablo 2. Albuminiirinin degerlendirilmesi................ooooiiiiiiiiiiiiiii i 8
Tablo 3. NCEP ATP III Metabolik sendrom tani kriterleri.............................. 10
Tablo 4. Yetiskin VKi’ye gore Antropometrik Degerlendirme......................... 12
Tablo 5. Serum UA seviyesinin diger degiskenler ile iliskisi........................... 22

Tablo 6. Urik asit diizeyini etkileyen metabolik sendrom parametrelerinin

degerlendirilmesi.......oueini e 25

Tablo 7. Retinopati varligi ile diger metabolik degiskenlerin karsilagtirilmasit....... 26

Tablo 8. Retinopati varligini etkileyen degiskenlerden olusturulan lojistik regresyon

Vi



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. Urik asidin iki boyutlu molekiiler yapisi..............coouveuviuiieeiniineina, 13
Sekil 2. Urik asidin tanecik yapisi...........ooouviuiiieiiiiiie e 13
Sekil 3. Cinsiyete gore hasta dagilimi................cooiiiiiii i 18
Sekil 4. Eslik eden komplikasyon/hastalik varligi..................o.oooiiiin. . 19
Sekil 5. TEMD obezite kriteri VKI’ye gore hasta dagilimi............................... 19
Sekil 6. Metabolik degiskenlerin hedef degeri i¢inde olma durumu.................... 20
Sekil 7. Hastalarin diizenli kullandigt ilaglar.................c.ooooiiiiiiiiiiiin 21
Sekil 8. Serum UA seviyelerine gore hasta dagilimi........................coeeeiinn, 22
Sekil 9. Serum UA kategorize verisi ile metabolik sendrom varligi.................... 24
Sekil 10. Serum UA kategorize verisi ile hedefte HbAIc.................cccoveivnnnn... 25
Sekil 11. Serum UA seviyesi ve retinopati arasindaki iliski............................. 27

Vii



OZET

Amag: Calismamizda I¢ Hastaliklart ve Diyabet polikliniginde Tip 2 Diyabetes
Mellitus (DM) tanil1 hastalarin serum iirik asit (UA) seviyesi ile metabolik degiskenler

arasindaki iliski arastirildi.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2022
- Temmuz 2022 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 ve Diyabet polikliniginde Tip 2
Diyabetes Mellitus (DM) tanil1 157 hasta dahil edilmistir. Hastalarin serum UA
seviyesine gore diisiik (<3,4 mg/dL); normal (3,4 — <7 mg/ dL); yiiksek (>7 mg/dL)
veriler ile diger metabolik degiskenler arasindaki iliski incelenmistir. Serum iirik asit
seviyesine gore eslik eden hastalik, komplikasyon, kullandig: ilaglar, biyokimyasal

metabolik parametreler degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 59,1 + 9,3 y1l idi ve 115’1 (%73,2) kadind1. Serum
UA <3,4 mg/dl altinda olanlarda serum glukoz yiiksekligi (p=0,019), HbAlc
yiiksekligi (p<0,001), retinopati varlig1 (p=0,006) istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Serum UA >7 mg/dl degerlerinde serum iire yiiksekligi (p=0,01), serum kreatinin
yiiksekligi (p=0,046), serum sodyum yliksekligi (p=0.038) istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Retinopati varligini etkileyen parametreleri degerlendirdigimiz univariant
analizde; kadin cinsiyet (p=0,011), diyabet siiresi (p=0,001), serum glukoz yiiksekligi
(p=0,001), ALP yiiksekligi (p=0,002), HbAlc yiiksekligi (p<0,001), ndropati varlig
(p=0,002), serum UA diisiikliigii (p=0,034), insiilin kullanim1 (p=0,002), statin
kullanimi (p=0,017) ve metformin kullanilmamasi (p=0,002) arasinda istatistiksel
anlamli fark bulduk. Retinopati varligini etkileyen degiskenlerden olusturulan lojistik
regresyon modelinde glikoz yiiksekligi ( p=0,038 OR=1,007) UA hastane normal
degerine gore <3,4 olmas1 (p=0,021 OR=3,765) en etkili faktorler olarak bulduk.

Sonug: Tip 2 DM vakalarin iirik asit diizeyi ile obezite arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur. Farkli olarak ¢alismamizda tirik asit diistik olan vakalarda kan sekerini daha
yiiksek tespit ettik diger metabolik parametrelerde dzellik tespit etmedik. Urik asit
diisiikliigiintin diyabetik retinopati varligini belirlemede 6ngordiiriicii bir parametre

olarak kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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ABSTRACT

Aim: In our study, we investigated the relationship between serum uric acid (UA)
levels and metabolic variables in patients diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus

(DM) in the Internal Medicine and Diabetes outpatient clinic.

Material - Method: Our study included 157 patients diagnosed with Type 2 Diabetes
Mellitus (DM) in the Internal Medicine and Diabetes outpatient clinic of Haseki
Training and Research Hospital between January 2022 and July 2022. Serum UA level
of the patients was examined as low (<3.4 mg/dL), normal (3.4 — <7 mg/dL), and high
(>7 mg/dL) data with association between other metabolic variables. Concomitant
disease, complications, drugs used, and biochemical metabolic parameters were

evaluated according to serum uric acid level.

Results: The mean age of the patients was 59.1 = 9.3 years and 115 (73.2%) were
female. In patients with serum UA <3.4 mg/dl, elevated serum glucose (p=0.019),
elevated HbAlc (p<0.001), and presence of retinopathy (p=0.006) were found to be
statistically significant. In serum UA values >7 mg/dl, elevated serum urea (p=0.01),
elevated serum creatinine (p=0.046), and serum sodium elevation (p=0.038) were
found to be statistically significant. In the univariant analysis, in which we evaluated
the parameters affecting the presence of retinopathy: female gender (p=0.011),
duration of diabetes (p=0.001), high serum glucose (p=0.001), high ALP (p=0.002),
high HbAlc (p<0.001), neuropathy A statistically significant difference was found
between presence (p=0.002), low serum UA (p=0.034), insulin use (p=0.002), statin
use (p=0.017) and no metformin use (p=0.002). In the logistic regression model
formed from the variables affecting the presence of retinopathy, we found that glucose
elevation (p=0.038 OR=1.007) was <3.4 compared to the hospital normal value for
UA (p=0.021 OR=3.765) as the most effective factors.

Conclusion: There is a positive correlation between the uric acid level of type 2 DM
cases and obesity. Differently, in our study, we detected higher blood glucose in cases
with low uric acid, and we did not detect any feature in other metabolic parameters.
We think that low uric acid can be used as a predictive parameter in determining the

presence of diabetic retinopathy.



Keywords: Type 2 diabetes mellitus, uric acid, metabolic syndrome, nephropathy,
retinopathy
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1. GIRIS VE AMAC

2021 yilinda diinya ¢apinda, 20-79 yas aras1 yetiskin diyabet prevalansinin 537
milyon oldugu tahmin edilmektedir ve bunun 6nde gelen nedeni tip 2 DM’dir (1). Bu
saymin 2045 yilina kadar %46 artarak 783 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (1). Diisiik
gelirli tilkelerde tan1 konmamis diyabet prevalansinin yiliksek oldugu varsayilmaktadir
(%24-54) (1). Diyabetin erken evresi (prediyabet) artmis vaskiiler hastalik (koroner
kalp hastaligi, inme) ve genel 6liim riski ile iliskili oldugundan, prediyabet ve tip 2

diyabetin erken teshisi ve proflaksisi i¢in etkili yontemler gereklidir (2).

Urik asit (UA), piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir ve iirik asit {izerine
yapilan arastirmalarin artmasiyla, biyolojik olarak aktif oldugu, endotel
disfonksiyonuna, inflamasyona, vazokonstriksiyona neden oldugu ve hem pozitif hem

de negatif antioksidan ve pro-oksidan stres etkilerine sahip oldugu bulunmustur (3).

Piirinlerin metabolik par¢alanmasiyla iiretilen idrarin yaygin bir bileseni olan
iirik asit, insiilin direnci ve tip 2 diyabet ile iliskilendirilmistir (4). Serum UA’nin
kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve obezite,
hiperglisemi, dislipidemi ve insiilin direnci gibi ¢esitli metabolik sendrom bilesenleri

ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (5, 6).

Calismamizin amaci tip 2 DM tanili hastalarda serum {irik asit seviyesine gore
komplikasyon ve diger metabolik degiskenler arasinda anlamli bir iligki varligim

arastirmaktir.


https://link.springer.com/article/10.1007/s00508-022-02122-y#ref-CR3

2. GENEL BiLGILER

2.1.DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tanimi

Diyabet, instilinin mutlak veya kismen eksikligi veya periferik dokularda
azalan etkisiyle yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan, multisistemik tutulumlu, hiperglisemi
ile seyreden kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur. Ortak bulgusu
kan glukoz seviyelerinde artis (hiperglisemi) olan bir grup metabolik hastaligi ifade
eder. Siddetli hiperglisemi, poliiiri, polidipsi, yorgunluk ve performans kaybi,
aciklanamayan kilo kaybi, gérme bozukluklari, ketoasidoz koma veya hiperosmolar
hiperglisemik durum, enfeksiyonlara yatkinlik gibi klasik semptomlardan
kaynaklanir. Siirekli tibbi bakim gerektiren bu hastaligin yonetiminde akut ve kronik
komplikasyonlarin gelisim riskini azaltmak i¢in saglik ¢alisanlar1 ve hastalarin siirekli

egitimi sarttir (7).
2.1.2 Siiflama

Genel olarak kabul goriilen, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) Diyabet
siiflamasinda dort farkl tip yer alir. Tip 1, tip 2 ve Gestasyonel diyabet primer,

spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinir.
2.1.2.1 Tip 1 DM

Cogunlukla mutlak insiilin eksikligi ile birlikte, pankreas beta hiicrelerinin
agirlikli olarak immiinolojik aracili yikimima bagl olarak insiilin sekresyonunun

bozulmasidir.

LADA (Eriskinin latent otoimmun diyabeti), yetiskinlikte baslayan ve insiilin
sekresyonunun daha yavas kaybi ile karakterize, tip 1 diyabet olarak atanan ve ayr1 bir
alt tipi temsil etmeyen otoimmiin iliskili DM anlamina gelir. Diyabetle iliskili adacik
hiicre otoantikorlarin varligi, tip 1 diyabet gelisimi i¢in giiglii bir belirtectir. Tan1
anindaki yas, titre diizeyi ve otoantikor sayis1 ve 6zgiilliigi, tip 1 diyabetin ilerlemesi

ile iligkili goriilmektedir (8).



2.1.2.2 Tip 2 DM

Genellikle nisbi insiilin eksikligi ve glikoza bagli insiilin sekresyonunun
bozulmasi ile karakterize, beta hiicre gorevinin ilerleyici kaybiyla azalmis insiilin

etkisidir (instilin direnci).

Son caligmalar, tip 2 diyabetin 5 "kiime" (alt tipler, endotipler) halinde daha
detayli bir sekilde smiflandirilmasini 6nermektedir; bunlarin olas1 kompikasyonlar

acisindan degiskenlikler gosterebilecegi ileri siiriillmistiir (9, 10).

Boyle bir siniflandirma gelecekte yeni bir diyabet tipi i¢in temel olusturabilir,
farkl1 bir proflaksi ve tedaviyi 6nerebilir. Bu durum zamanla ¢alisma gerektirdigi i¢in

klinik uygulama pratiginde heniiz boyle bir tasnif 6nerilmez.
2.1.2.3 Diger spesifik diyabet tiirleri

Ekzokrin pankreas hastaliklari (6rn. pankreatit, travma, cerrahi, timorler,
hemokromatoz, kistik fibroz), endokrin organlar (6rn. Cushing sendromu,
akromegali), ilag-kimyasal etkisi, insiilin sekresyonundaki genetik kusurlar (6rn.
Genglerde eriskin tip diyabet formlart -MODY) ve insiilin etkisi (6rn. lipoatrofik
diyabet), diger genetik sendromlar (6rn. Down's, Klinefelter's, Turner's sendromlart),
enfeksiyonlar (6rn. konjenital kizamik¢ik) ve otoimmiin aracili diyabetin nadir

formlar1 (6rn. Stiff person- kati kisi sendromu).
2.1.2.4 Gestasyonel Diyabet (GDM)

Ilk olarak gebeligin ikinci veya iigiincii trimesterinde ortaya ¢ikan veya teshis
edilir. Onsart, gebelik disinda DM olmamasidir. Tek asamali 75 gr OGTT uygulamasi
24-28. gebelik haftasinda yapilir.

2.1.3 Tam Kriterleri

Diyabet teshisi, aclik glukozu, giinliikk glukoz, oral glukoz tolerans testi
(OGTT) veya hemoglobin Alc'ye (HbAlc) dayanir. Aglik ve tokluk kan sekeri

degerleri farkli zaman dilimlerinde goriiliir. Belirlenen parametrelerin tanisal esik



degerleri diyabet tanis1 konulurken her zaman ilgili sartlar1 saglamayabilir. Tiim testler
degiskenlige tabidir, testin tekrar edilmesi veya sonucun baska bir testle dogrulanmasi

tavsiye edilir.
2.1.3.1 Achik glikozu, giinliik glikoz ve OGTT

Tani, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak en az iki farkli giinde kan glukoz
diizeylerinde ¢oklu yiikselmelerin Olgiilmesi ile konur (Tablo 1). Klinik siiphe ve
celiskili sonuglarda tant OGTT ile konur. Vendz plazmada < 100 mg/dl (< 5,6 mmol/l)
aclik glukoz degerleri veya tokluk degerleri < 140 mg/dl (< 7,8 mmol/l) su anda
“normal” olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, daha diisiik degerler, bir glikoz
metabolizmas1 bozuklugunun veya buna bagli hasarin varligini dislamaz. Sinir
degerlerin se¢iminin temeli, daha yiiksek kan sekeri degerleri (aglik ve oral glikoz
alimindan 2 saat sonra) ile artan komplikasyon riski arasindaki siirekli iligkide

yatmaktadir.

Tablo 1. DM tani kriterleri

Asikar DM
Aclik plazma glikozu >126 mg/dl
OGTT sonrasi 2.saat >200 mg/dl
HbAlc >%6.5 (>48 mmol/mol)
Rastgele plazma glikozu >200 mg/dl + Diyabet semptomlari

Glisemi venodz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile 'mg/dl’

olarak ol¢iiliir. Asikar DM tanisi igin dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterlidir.

Gestasyonel diyabet tarama ve tani testi onceden diyabetes mellitusu olmayan

tiim kadinlarda tek asamal1 75 gr OGTT uygulamas1 24-28. gebelik haftasinda yapilir:

Aglik plazma glikozu > 92 mg/dl (5,1 mmol/l),

1 saat sonra plazma glikozu > 180 mg/dl (10,0 mmol/l),

2 saat sonra plazma glikozu > 153 mg/dl (8,5 mmol/l) seklindedir (11).



Glikoz tayini i¢in 6n kosullar sunlardir:

e Giivenilir 6lgtimlerin veya testlerin bireysel kullanim1

e Aclik, herhangi bir kalori alim1 yapilmadan > 8 saatlik bir siire anlamina gelir

e Uygulama sirasinda araya giren hastaliklar (6rn. enfeksiyonlar, dehidratasyon,
gastrointestinal hastaliklar) veya ilag kullanimi (6rn. glukokortikoidler)
nedeniyle yanlis pozitiflige dikkat edilmelidir.

e Eritrosit dongiisiiniin  arttigit  durumlarda/hastaliklarda (6rn.  gebelik,
hemodiyaliz, kan transfiizyonu, major kan kaybi, orak hiicreli anemi, talasemi,
kalitsal sferositoz), DM tanist i¢in sadece plazma glukoz konsantrasyonu
kullanilmalidir, ¢linkii HbA lc degeri oldugundan diisiik saptanabilir.

2.1.3.2 HbAlc

2010°dan itibaren DSO ve ADA tarafindan hemoglobin Alc’nin tanisal bir kriter
oldugu kabul edilmistir. Buna gore, HbAlc smir degerleri > %6,5 (48 mmol/mol) ile
diyabet tanis1 konulabilmektedir. Bunun temeli, >%6,5 (48 mmol/mol) HbAlc
degerlerinde diyabetik retinopati riskinin artmasidir (12,13). HbAlc degerleri
%5, 7°den (39 mmol/mol) %6,4'e (dahil) kadar artan bir diyabet riski varsayilabilir, bu
nedenle bu durumda achk glukozu ve OGTT kullanilarak bir agiklama
onerilir. Diyabetin diger mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlari igin
karsilastirilabilir HbAlc esik degerleri heniiz belirlenmemistir (13). HbAlc degerini
Olcmenin avantajlari, daha yiiksek preanalitik stabilite ve daha diisiikk giin ici
variabilitedir (8). Dezavantajlari, daha diisiik duyarlilik, daha yiiksek maliyetler (her
iilkede mevcut degildir) ve HbAlc ile ortalama kan sekeri degerleri arasindaki daha
diisiik korelasyondur. HbA ¢ tayini, birkac haftalik ortalama kan sekeri degerlerinin
dolayl bir dlglimiidiir ve yas, etnik koken ve anemi/hemoglobinopati gibi etkileyen

faktorler nedeniyle gercekte dlgiilen glikoz degerlerinden sapabilir (8).
2.1.4. Semptomlar

Klasik semptomlar: poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, ¢abuk

yorulma, agiz kurulugu, noktiiri (7).


https://link.springer.com/article/10.1007/s00508-022-02122-y#ref-CR11

Daha az goriilen semptomlar: bulanik gérme, agiklanamayan kilo kayb1, inatci

infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kaginti (7).

2.1.5 Komplikasyonlar

2.1.5.1 Kardiyovaskiiler

DM tanili hastalarda, 6zellikle tip 2’de koroner arter hastaligi (KAH) riski
artmis ve prognozu Kkotiilesmis, sonug olarak mortalite orani yiikselmistir (14).
Kardiyovaskiiler proflakside hipertansiyon, lipid metabolizmasi bozuklugu, fazla
kilolu olmak ve sigara igmek gibi degistirilebilir risk faktorlerinin takip ve tedavisi ¢ok

onemlidir.

Kalp yetersizligi gelisimini etkileyen faktorler: diyabet siiresi, insiilin
kullanimi, disglisemi, fazla kilolu olmak, mikroalbuminiiri, kronik bobrek hastaligi,
iskemik kalp hastalig1 ve periferik arter hastaligidir. Diyabetik kardiyomiyopatideki
kalp yetersizligi durumunun hipertansiyon veya koroner arter hastaligina sekonder

olma zorunlulugu yoktur.

Ortak Ulusal Komite (JNC) 8 kilavuzundan en son Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) 2022 kilavuzuna kadar diyabetli hastalarda kan basinci hedefi ve esikleriyle
ilgili Oneriler yonergelerde igerilmektedir. Cogu kilavuzda, Amerikan Kardiyoloji
Koleji/Amerikan Kalp Dernegi (ACC/AHA) kilavuzlari 2017'de yaymlanana kadar
hipertansiyon i¢in tanisal esik >140/90 mm Hg olarak tanimlandi ve JNC 8, kan basinci1

hedefinin ayarlanmasi gerektigini 6nerdi (15).

Artan kalp atis hiz1 ve kardiyovaskiiler hastalik, arterlerdeki kan basincini
yiikseltebilir. Viicudun glikoz alim1 azalir ve bu da insiilin direnci durumuna yol agar.
Sonug olarak, kalp hastaligi olan bir kisinin tip 2 diyabet gelistirme riski daha
yiiksektir. Ancak, bu iligski hala belirsizdir. Birkac¢ ¢alisma kardiyovaskiiler hastalik
Oykiistliniin tip 2 diyabet insidansina yol agtigini iddia ederken, digerleri tip 2 diyabetin
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigini iddia etmektedir (56, 57).



2.1.5.2 Diyabetik Ayak

Multidisipliner yaklasim 6nerilmektedir. Fizik muayene ve vaskiiler durum

degerlendirilmeli, hastalar ayak bakimi ve proflaksi konusunda egitilmelidir (16).

Periferik duyusal néropatili, ayakta yiiksek basing belirtileri (subkallus eritem,
hemoraji) olan, kemik/tirnak deformiteli, periferik arter hastaligi (nabazanlarin zayif
alinmas1 ve kaybolmasi) olan, {ilsere veya amputasyon oykiilii hastalar amputasyon

riski yiiksek olan kisilerdir (17).
2.1.5.3 Retinopati

Diyabetik retinopati, DM nin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biri olup ¢alisan popiilasyonda gorme bozuklugu ve kalici korliigiin 6nde gelen

nedenlerinden biridir (20, 21). Diyabetik retinopati iki evreye ayrilir (18):

1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizma, sert eksiida, hemoraji, IRMA

(intraretinal mikrovaskiiler anormallikler)

2. Proliferatif retinopati: Retina 6nii neovaskiilarizasyon ile karakterizedir.
Retinada fonksiyonu azalan kapillerlerin yerini frajil kan damarlart alir.

Neovaskiilarizasyon gelisim agamasinda hemoraji ve retina dekolman riski yiiksektir.

Makiila 6demi diyabetik retinopatinin bir bagka 6nemli belirtecidir. Kan-retina
bariyer hasar1 nedeniyle makiilada diffiz veya fokal vaskiiler sizinti gériilmesidir.
Sivinin noral retinaya sizmasi anormal retinal kalinlik ve genellikle makiilada 6deme
sebebiyet verir. Retinopatinin herhangi bir evresinde goriilebilir ve gérme keskinligi
azalir (19).

2.1.5.4 Nefropati

Nefropati, yetiskin diyabetlilerin en O6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Renal etkilerini vurgulamak i¢in ’diyabetik bobrek hastaligr’

tabirinin kullanilmas1 6nerilmektedir (43, 44).



Tablo 2. Albuminiirinin degerlendirilmesi

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda
Albiimin/kreatinin (mg/g) | Uriner albiimin atilim1 (mg/giin)
Normoalbuminiiri <30 <30
Mikroalbumintiri 30-300 30-300
Makroalbumintiri >300 >300

Erken donem nefropatiyi arastirmak i¢in albuminiiri 6l¢iimii ile birlikte eGFR
hesaplanmasi gerekir. eGFR icin serum kreatinin dl¢iilmelidir. Giiniimiizde, CKD-EPI
formiilii tercih edilmektedir. Bu tetkikte kreatinin digsinda kullanilan veriler, bireyin
yasi, cinsiyeti, kilosu ve k1 gibi parametrelerdir. Her kontrolde tam idrar tetkiki
yapilmalidir. Diyabetik nefropati taramasi tip 1 diyabetli erigskinlerde diyabet
baslangicindan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren yapilmalidir.
Nefropatinin en 6nemli sonucu, terminal donem bobrek yetersizligine sebep olmasidir.
Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki gibi, idrar,
kan tetkikleri, goriintiileme veya patolojik degerlendirmelere gore siniflanmis renal

hasara dayanilarak eGFR evreleri degerlendirilir (43, 44):

1. Evre: eGFR >90 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alani i¢in) ise normal/yiiksek
GFR ile birlikte renal hasar mevcuttur.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte

renal hasar mevcuttur.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmig GFR ile birlikte

renal hasar mevcuttur.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte

renal hasar mevcuttur.

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa terminal dénem

bobrek yetersizligi vardir.



2.2. OBEZITE

Epidemik metabolik bir hastalik olarak goriilen obezite, giiniimiizde dnlenebilir
Oliimlerin sigaradan sonra gelen ikinci en 6nemli nedenidir. Obezite, basta tip 2 DM
olmak iizere kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon, hiperlipidemi, serebrovaskiiler
hastalik, c¢esitli kanserler, obstriiktif uyku apne sendromu, non-alkolik karaciger
yaglanmasi, reflii 6zefajit, safra yollar1 hastaligi, polikistik over sendromu, infertilite,
osteoartroz ve depresyon gibi bir¢ok saglik sorununa neden olarak saglik

harcamalarin1 arttirmaktadir (22).

DSO tarafindan 18 yas iizeri herkesin obezite agisindan taranmasi
onerilmektedir. Bulasici Olmayan Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi (Non
Communicable Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC) tahminlerine gore
diinya ¢apinda yetiskin (18 yas ve iizeri) niifusta, yasa gore standardize edilmis obezite
prevalansi, 1975 yilindan 2014 yilina erkeklerde {i¢ kat, kadinlarda ise iki kat artmistir.
DSO’ye gore, diinya genelinde 2016 yilinda 650 milyon obeziteli yetiskin birey
oldugu tahmin edilmektedir (23).

2.2.1 Tiirkiye'de Obezite

Ulkemizde obezite sikhif1 tiim yas gruplarinda artmaktadir. Obezite, fazla
enerji alimina sekonder olarak viicutta asir1 yag doku birikimi ile gelisir. Viicut yag
yiizdesini hesaplamak zor oldugu icin obezite, asir1 yagdan ziyade fazla kilo olarak

tanimlanmaktadir.

Tiirkiye’de obezite prevalansinin, 1997-98 yillarinda 20 yas ve lizeri 24788
kisinin degerlendirildigi Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) Calismasi’nda,
%22,3 (kadin %30, erkek %13) oldugu tespit edilmistir. Yaklasik 24 bin kisinin
tarandig1t TOHTA arastirmasinda obezite prevalanst %25 (kadin %36, erkek %21,5)
olarak saptanmisti. TEKHARF calismasinda prevalansin 2000 yilinda, yetiskin
kadinlarda %43 ve erkeklerde %21,1; 2003 yilinda ise kadinlarda %44,2 ve erkeklerde
%25,2’ye yiikseldigi raporlanmistir. 2000-2010 yillar1 arasinda yapilan bolgesel
(Adana, Trabzon, Afyonkarahisar, Bursa, Tokat, Sivas vb) caligmalarda da Tiirkiye’de
obezite prevalansinin c¢ok hizli bir sekilde arttigi gdosterilmistir.  TURDEP-I
Calismasi’ndan 12 yil sonra, ayn1 merkezlerde yapilan TURDEP-II Calismasi’nda ise
obezite siklig1, genel toplumda %35 (kadin %44, erkek %27) saptanmistir (24).



Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)’niin 2017 yili raporunda,
2015 yilina ait 20-79 yas yetiskin lizerindeki bulgulara gore 34 iilkenin ortalama
obezite ve fazla kiloluluk prevalansi sirasiyla %19,4 ve %34,5 iken, Tiirkiye’de %22,3
ve %33,1 oldugu bildirilmistir.

2.2.2 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom tan1 i¢in bu parametrelerden en az ti¢iiniin varlig1 gerekir.

(Tablo 3)

Tablo 3. NCEP-ATP III Metabolik sendrom tan kriterleri.

Parametre Kriterler

Abdominal obezite | Bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olmas1*

Trigliserid (TG) > 150 mg/dl veya TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi

altinda olmasi

HDL kolesterol Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da diisitk HDL

nedeniyle farmakolojik tedavi altinda olmasi

Kan basinci >130/85 mmHg olmasi1 ya da anti-hipertansif tedavi altinda

olmasi

Aclik kan sekeri >100 mg/dl ya da hiperglisemi i¢in tedavi altinda olmasi

*Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun 2006 Metabolik sendrom kriterleri ile ilgili
giincellemesinde, kesin bir bilimsel kanit olmamakla birlikte, bel ¢evresi i¢in etnik
sinirlar tantmlanmistir. Avrupalilar i¢in bel ¢evresi esigi erkeklerde >94 cm ve

kadinlarda >80 cm olarak verilmistir.

Dislipidemi, trigliseritler ve kolesterol gibi anormal bir lipid seviyesi anlamina
gelir. Yiiksek trigliserit seviyeleri, artmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
seviyeleri ve azalmis yiliksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) seviyeleri ile
karakterizedir. (48) Yiksek LDL ve diisik HDL seviyeleri, insiilin
sekresyonunu inhibe eden beta hiicre disfonksiyonuna ve sonug olarak tip 2 diyabete

yol agar (49).
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2017 yilinda Sistolik Kan Basinct Miidahale Calismasi sonucuna gore
(SPRINT) DM’1i hastalarda ve genel popiilasyonda <140/90 mm Hg hedef kan basinci
degeri olarak belirlendi [51] ve kardiyovaskiiler sonug yarar1 kanitlandi. Optimal kan
basincinin hedef degerinde ge¢mise gore bir degisiklik meydana geldi. Siirekli kan
basinci kontroliiniin faydalarina iligkin kanitlara dayanarak, 2017 American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) yonergeleri tarafindan, hem
genel hipertansif popililasyon hem de DM hastalar1 i¢in optimal kan basinci
hedeflerinin ofis kan basinct 130/80 mm Hg'nin altina ayarlanmasini tavsiye edildi

(52).

2.2.3 Obezite Tipi ve Derecelendirmesi

Bel ¢evresi ya da bel/kalga oran1 (BKO)’nin artmis oldugu obezite tipi, santral
(visseral ya da abdominal) obezite olarak isimlendirilir. Santral obezite,
kardiyovaskiiler hastalik prediktorlerinden biri olarak goriili. DSO’ye gére
kadinlarda bel gevresinin 88 cm ve {izeri, erkeklerde ise 102 cm ve {izerinde olmasi
santral obeziteyi isaret etmektedir. TURDEP-I’de santral obezite prevalansi genel
toplumda %34 (kadin %49, erkek %17) iken; TURDEP-II’de %53’e (kadin %64,
erkek %35) yiikselmistir (25, 26).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 yilinda metabolik sendromu
aciklarken, santral obeziteyi, sendromun ana komponenti olarak kabul etmis ve santral
obezite tantminda populasyona 6zgii bel ¢evresi kesim noktalarinin kullanilmasini
onermistir. IDF, bu verileri mevcut olmayan toplumlarda bolgesel degerlerin dikkate
alinmasini tavsiye etmektedir. Buna gore, Tiirk toplumunda Avrupa’da santral obezite
icin belirlenmis bel c¢evresi rakamlar1 (kadin i¢cin >80 cm, erkek i¢in >94 cm)
kullanilmas1 gerektigi ifade edilse de ne DSO’niin ne de IDF’nin verileri Tiirk
toplumunun 6zelliklerini ve kardiyovaskiiler (KV) risk profilini yansitmamaktadir. Bu
amacla, TURDEP c¢alismalarinda katilimcilarin KV risk profiline dayanarak ROC
(receiver operator characteristics) egrileri ile yetiskin toplulukta KV riskini en iyi
gosteren bel ¢evresi kesim noktalar1 aragtirilmistir. Buna gére, TURDEP-II’de en iyi
bel cevresi kesim noktasinin kadinlarda 90,5 cm, erkeklerde ise 95,5 cm oldugu

belirlenmistir (25, 26).
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Tablo 4. Yetiskin VKI’ye gore Antropometrik Degerlendirme

Gruplar Yetiskinler (VKI, kg/m?)
Zayif 18,50
Normal 18,5 24,99
Fazla kilolu 25,00 — 29,99
Obez >30,00
Hafif obez 30,00 — 34,99
Orta derecede obez 35,00 — 39,99
Morbid obez 40,00 — 49,99
Siiper obez >50,00

2.2.4 Obezite Prevalans Artis1 Nedenleri

Ozellikle ulasim, eglence, iiretim ve tarim piyasalarinda ilerleyen teknoloji ile
birlikte, yasam tarzinin kolaylagsmasina sekonder olarak fiziksel aktivitenin azalmasi
ve beslenme aligkanliklarinin enerjisi yliksek gida yoniinde degismesi sonucu
sebeplerinden birkaci olabilir. Ayakiistii (fast-food) tiikketim, rafine karbonhidratlardan
zengin, bitkisel liflerden fakir, asir1 yagl, enerji-yogun beslenme stili obeziteye yol
acan en Oonemli faktorlerdendir. Bebeklik donemindeki beslenmenin, 6zellikle anne
stitiinden yoksun beslenmenin de ileride obeziteye on ayak oldugu iddia edilmistir.
Ayrica bos zamanlar1 kolaylikla dolduran ileri teknolojik araclarm (akilli cep
telefonlari, televizyon, bilgisayar, tablet, ev sinemasi vb) kullaniminin yayginlasmasi,
fiziksel hareket ihtiyacin1 azaltarak obezitenin artmasina ciddi derecede sebebiyet verir

(27).

Tiirkiye’de obeziteyi gosteren en Onemli sebeplerin yaglanma, DMve HT
oldugu, buna ilaveten yasam cevresi (yerlesim yeri ve bolgesi), sosyal diizey, diisiik

egitim diizeyi, fiziksel inaktivite, 6glin sayisi, ekmek tiiketimi, tiitlin ve alkol kullanim1
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gibi yasam tarzinmi belirleyen etmenlerin de obezite gelismesine sebep verdigi ileri

stiriilmistiir (28).
2.3. URIK ASIT

Molekiiler agirligi 168g/mol olan, (7,9-dihydro-1H-purine-2,6,8(3H) trione)
karbon, oksijen, hidrojen, nitrojen igerigine sahip organik bir bilesiktir (Sekil 1).
Ksantin  oksidazin oksipiirinleri (6r.ksantin, hipoksantin) oksitlemesi ile olusur.
Insanda piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Diger bircok memelide iirikaz enzimi

tirik asidi allantoine ¢evirir (42).

0

2T

N 0
H

Sekil 1. Urik asidin iki boyutlu molekiiler yapist

Sekil 2. Urik asidin tanecik yapisi

Hem antioksidan hem de oksidan 6zellik sergiler (29, 30). Hiperiirisemi, DM
(31), koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve kronik bobrek hastaligi dahil
olmak {izere ¢ok sayida kardiyovaskiiler morbidite ile iliskilidir. Daha yiiksek UA
seviyesi  nefropati, noOropati, retinopati dahil olmak iizere diyabetik
mikroanjiyopatilerin varligi ile iliskilidir (32, 33). Ayrica UA, kronik enflamasyonu

artirdigi, endotel nitrik oksit sentetazi inhibe ettigi, renin-anjiotensin-aldosteron
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sistemini aktive ettigi ve endotel hiicrelerini, vaskiiler diiz kas hiicrelerini dogrudan

etkiledigi i¢cin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler hasarlardan sorumlu olabilir (34).

Deneysel ¢alismalar, hiperiiriseminin insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyardigini, endotelin-1 ve C-reaktif protein (CRP) ekspresyonunu
arttirdigini ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttirdigini gostermistir (35).
Kanaitlar ayrica hiperiiriseminin DM'de boébrek fonksiyonunun bozulmasinda patojenik
bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, UA'nin vaskiiler
hastaliklarm gelisimi icin bir risk faktorii olabilecegi hipotezi, UA ile vaskiiler
hastaliklar arasinda nedensel bir iligkinin varligini zorunlu olarak ortaya koymaz (36,
37).

Vazoprotektif rol oynayabilen UA, DM'de hiperglisemi ve nitrik oksidal stres
kaynakli Wnt sinyalini baskilayabilir. UA ile tedavi, streptozotosin ile indiiklenen
diyabetik siganlarda retina iltihabini azaltir ve vaskiiler gegirgenligi degistirir (38).
Ayrica iirik asit merkezi sinir sisteminde de antioksidan etki gosterir (39). Deneysel
kanitlar UA'nin faydalarimi ve zararli etkilerini 6ne siirse de, cogu klinik ¢alisma kesin
olmayan sonuglar vermistir. Ayrica, farkli sonuglara sahip bu kiigiik O6rneklemli

caligmalar, daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmasini gerektirmistir (40, 41).
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3. GEREC VE YONTEM

Tipta uzmanlik tez konusu T.C Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanhg 02.11.2022 tarihli 142 sayihi

akademik kurul karari ile onaylanmustir.
3.1. Calisma Tasarimi

Calismamiz tek merkezli, retrospektif kohort c¢alismasi olarak planlandi.
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2022 - Temmuz 2022 tarihleri
arasinda I¢ Hastaliklar1 ve Diyabet polikliniginde Tip 2 Diyabetes Mellitus tamili 157
hasta galismaya alindi. Hastalar serum UA degerlerine gore diisiik (<3,4 mg/dL);
normal (3,4 — <7 mg/dL); yiiksek (>7 mg/dL) olarak tanimlandi.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Calismaya 1 Ocak 2022 ile 1 Temmuz 2022 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar
ve Diyabet polikliniginde Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili, serum UA degeri ve diger
metabolik degiskenleri sisteme kayitl, DM komplikasyonlar1 gézden gegirilen, fizik
muayeneleri yapilan, eslik eden hastaliklar1 ve kullandigi ilaglart sorgulanan hasta

grubu dahil edilmistir. Calisma bu sartlar1 saglayan 157 hasta ile yapilmistir.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

o 18 yasindan biiyiik olmak
o I¢ Hastaliklar1 ve Diyabet poliklinigine Tip 2 DM tanili olarak bagvurmak

e Serum UA degeri 6lciilmiis olmak
Hastalarin ¢alisma dislama kriterleri:

e Son donem kronik karaciger hastalig1 ve depo hastaliklar
e Son donem bdbrek yetmezligi
e Hematolojik ve/veya solid organ maligniteleri

e Hiperiirisemi i¢in herhangi bir tedavi alan hastalar
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3.3 Verilerin Toplanmasi

Calismamiza hastanemizde I¢ Hastaliklar1 ve Diyabet polikliniginde Tip 2 DM
tanil1 takip edilen, verilerine, anamnezlerine, laboratuvar testlerine, DM siiresine,
uygulanan ilag¢ tedavileri ile ilgili yanitlara hastane kayitlarindan (hekim anamnez
notlari, hastane bilgi yonetimindeki her tiirlii laboratuvar, tedavi, ilag raporlari vb.)

ulagilmustir.

Hastalarin boy, agirlik, sistolik-diyastolik kan basinci dlgimleri, eslik eden
hastaliklar1  (hipertansiyon, koroner arter hastaligl); komplikasyon durumlari
(hipoglisemi semptomu, retinopati, ndropati); kan tetkikleri (hemogram, glukoz, iire,
kreatinin, fosfor, sodyum, potasyum, magnezyum, ferritin, kalsiyum, tirik asit, AST,
ALT, GGT, ALP, amilaz, lipaz, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, HbAlc, b12
vitamini, folat, aloumin, serbest T4, TSH, CRP, 25-hidroksi D vitamini 6lgiimii); spot
idrar tetkikleri (iirik asit, sodyum, klor, magnezyum, protein, mikroalbumin,
protein/kreatinin orani); diizenli kullandig: ilaglar (metformin, insiilin, siilfoniliire,
DPP4i, SGLT2, pioglitazon, ACEI/ARB, beta bloker, kalsiyum kanal blokeri,
diiiretik, statin, fenofibrat) kaydedilmistir. Serum UA seviyesine gore diisiik (<3,4
mg/dL); normal (3,4 — <7 mg/ dL); yiiksek (=7 mg/dL) veriler kategorize edilmistir.

3.4 istatistik

Calismada elde edilen tiim veriler bilgisayara kaydedilerek SPSS (Statistical
Package for Social Scienses) for Windows IBM SPSS 26.0 paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayicr istatistik olarak siirekli degiskenler ortalama
— standart sapma olarak ve kategorik degiskenler de yiizde olarak ifade edildi.
Dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. 2 grup karsilastirmak igin
normal dagilim olan sayisal verileri student t test ile degerlendirildi. Eger dagilim
normal degilse sayisal veriler igin ikili Karsilagtirmalar da Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sayisal degiskenlerin ikiden ¢ok grup karsilastirmalart normal dagilim
kosulu saglandiginda One Way Anova, saglanmadiginda Kruskal Wallis test ile
yapildi. Alt grup analizleri parametrik testte Bonferroni diizeltmesine gore
yorumlandi. Kategorik degiskenler ki kare testi ile degerlendirildi. Univariate

analizlerde sonlanim noktasina gore fark saptanan veya daha 6nceki ¢alismalarda fark
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oldugunu diistindiiren degiskenlerin [yas, cinsiyet (kadin olma), glikoz, HbA1c>%7
olmasi, diyabet siiresi ve lirik asit hastane normaline gore kategorizasyon] retinopati
varligi tizerine etkisini degerlendirmek i¢in lojistik regresyon yapildi. p<0,05 veya

%95 giiven aralig istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 01/01/2022 - 01/07/2022 tarihleri arasinda Haseki Egitim Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Diyabet polikliniginde Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili 42
tanesi erkek, 115 tanesi kadin olmak tizere 157 hastadan olusmaktadir (Sekil 3). Bu
hastalarin tamami serum UA degeri ve diger metabolik degiskenleri sisteme kayatli,
DM komplikasyonlar1 sorgulanan, fizik muayeneleri yapilan hastalardan secilmistir.
Kadin hastalarda yas medyan (minimum-maksimum) 57 (37-82) yil; erkeklerde yas

medyan (minimum-maksimum) 62 (40-77) yil saptanmuistir.

CINSIYET

m kadin ®erkek

115; 73%

Sekil 3. Cinsiyete gore hasta dagilimi (n; n/N %)
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Sekil 4. Eslik eden komplikasyon/hastalik varligi (n)

Hastalar eslik eden hastalik/komplikasyona gore siniflandirildiginda; %46,5
(n=73)‘inde noropati, %14 (n=22)’iinde retinopati, %19,1 (n=30)’inde koroner arter
hastalig1, %69,4 (n=109)’iinde hipertansiyon varlig1 saptanmistir (Sekil 4).

TEMD OBEZITE KATEGORI

W<25 m25-<30 m=>30

Sekil 5. TEMD obezite kriteri VKI’ye gére hasta dagilimi (n/N%)
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TEMD obezite kriterlerinden VKI ye gére hastalarin %12,1 (n=19)’i 25’in
altinda; %35 (n=55)"1 25-<30 aras1; %52,9 (n=83)’u 30 ve iizerinde bulundugu
Sekil 5’te gosterilmistir.

140 130
120
100
85 83 81

80 72 74 76

60

40 27

) l

0
Trigliserid HDL LDL HbAlc

B hedefte M hedefte degil

Sekil 6. Metabolik degiskenlerin hedef degeri iginde olma durumu (n)

Metabolik degiskenlerden trigliserid igin 150 mg/dl’den diisiik; HDL igin
kadinlarda 50 mg/dl ve lizeri, erkeklerde 40 mg/dl ve iizeri; LDL i¢in 70 mg/dl den
diisiik olmasi; HbAlc i¢in %7 den diisiik olmas1 hedef degeri i¢inde yer almasi olarak
kabul edilmigstir. Hastalarin 6l¢iim degerleri incelendiginde trigliserid 72
(%45,9)’sinde, HDL 74 (%47,1)’inde, LDL 27 (%17,2)’sinde, HbAlc 81
(%51,6)’inde hedef degeri i¢inde bulunmustur (Sekil 6).
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ILAC KULLANIMI

mYOK mVAR

FENOFiBRAT
STATIN 51
DIURETIK
KKB
BB
ACEI/ARB
Pio
SGLT2]
DPPai
su
iNSULIN 28
METFORMIN

Sekil 7. Hastalarin diizenli kullandig: ilaglar (n)

Hastalar diizenli kullandig1 ilaglara gore siniflandiginda fenofibrat %3,8 (n=6),
statin %32,5 (n=51), ditiretik %36,3 (n=57), KKB %28 (n=44), BB %22,9 (n=36),
ACEI/ARB %54,1 (n=85), pioglitazon %10,8 (n=17), SGLT2I %24,2 (n=38), DPP4i
%35,7 (n=56), SU %19,1 (n=30), insiilin %17,8 (n=28), metformin %85,4 (n=134)

oraninda kullanimi mevcut olarak saptanmustir (Sekil 7).

21



Urik asit kategori

7 ve Ustl; 5%

<3,4;17%

3,4-<7;78%

= <3,4 =3,4-<7 = 7 ve UstU

Sekil 8. Serum UA seviyelerine gore hasta dagilimi (/N %)

Hastalar 3 gruba ayrild. Birinci grup serum UA degeri diisiik (<3,4 mg/dL); ikinci
grup serum UA degeri normal (3,4 - <7 mg/dL); {iciincii grup serum UA degeri yiiksek
(>7 mg/dL) hastalar1 igerecek sekilde tanimlandi. Birinci grupta 27 (%17,2), ikinci

grupta 122 (%77,7), tiglincii grupta 8 (%5,1) hasta saptand1 (Sekil 8).

Urik asit ile VKI arasinda pozitif korelasyon tespit ettik (p=0,003). Metabolik

parametrelerden glikoz ve HbAlc arasinda negatif korelasyon tespit ettik (sirasiyla

p=0,002 ve p<0,001)

Tablo 5. Serum UA seviyesinin diger degiskenler ile iligkisi

Urik Asit Kategori

<3,4mg/dL | 3,4 - <7 mg/dL >7 mg/dL p
Cinsiyet (E/K) 7120 34/88 17 0,632
Yas (y1l) 58,85 +8,5 59,03+9,5 61,38+10,0 0,779
Diyabet  siiresi | 9,57 £ 6,7 8,84 £6,7 10,38 £ 4,0 0,737
(yil)
Glikoz (mg/dL) | 189,93 +80,1 | 150,93 + 66,0 | 136,38 +33,9 | 0,019*
Ure (mg/dL) 30,15+7,9 |33,37+10,9 44,13 +22.8 0,010 **
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Kreatinin 0,71+0,2 0,81+ 0,2 0,90+0,3 0,046

(mg/dL)

Sodyum 139,26 £1,7 |139,95+2,2 141,38+ 1,6 0,038 ***
(mmol/L)

Hbalc (%) 8,66 +22 725+1,4 6,85+ 1,0 <0,001****
Total Kolesterol | 181,78 +40,1 | 191,78 + 46 161,25+46,6 | 0,128
(mg/dl)

Trigliserit 158,07 +88,2 | 178,17 + 79 124,25 +53,5 |0,112
(mg/dl)

HDL (mg/d) 4896+ 12,8 | 46,78+10,8 |46,75+8,7 0,648

LDL (mg/dI) 101,22+30,8 | 109,62+ 39,6 | 89,50 +385 | 0,241

Retinopati 9(%33,3) 12(%9,8) 1(%12,5) 0,006
varligr (N%)

VKI (kg/m?) 28,80 + 4.8 31,25+538 32,68 + 4,5 0,078
HT varligi (N%) | 13 (%48,1) 90 (%73,8) 6 (%75) 0,031
KAH varlig 6 (%22,2) 21 (%17,2) 3 (%37,5) 0,332
(N%)

HbA1c hedefte 10 (%37) 65 (%53,3) 6 (%75) 0,123
SGLT2i 13 (%48,1) 24 (%19,7) 1(%12,5) 0,006
kullanimi

ACEI/ARB 8 (%29,6) 73 (%59,8) 4 (%50) 0,017
kullanim1

BB kullanim1 4 (%14,8) 27 (%22,1) 5 (%62,5) 0,017
Diiiretik 2 (%7,4) 50 (%41) 5 (%62,5) 0,001
kullanimi

*Urik asitin normale gore <3,4 mg/dL olmasi istatistik anlaml1
*#* Urik asitin iki grupla da 7 mg/dL ve iistii olmas1 karsilastirilmas1 anlamli
##* (Jrik asitin 7 mg/dL ve {istii olmasina gore <3,4 mg/dL olmast istatistik anlamli

****(Jrik asitin iki grupla da <3,4 mg/dL olmas1 karsilastirilmas1 anlamli
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Serum UA <3,4 mg/dl altinda serum glukoz vyiiksekligi (p=0,019), HbAlc
yiiksekligi (p<0,001), retinopati varlig1 (p=0,006) istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(Tablo 5)

Serum UA >7 mg/dl degerlerinde serum iire yiiksekligi (p=0,01), serum kreatinin
yiiksekligi (p=0,046) istatistiksel olarak anlamli bulundu. (Tablo 5)

Serum UA >7 mg/dl olmas: ile serum sodyum yiiksekligi, istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,038) (Tablo 5).

Serum UA <3,4 mg/dl altinda SGLT21I kullanimu ile istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,006) (Tablo 5).

Serum UA >7 mg/dl olmas1t ACEI/ARB, beta bloker ve diiiretik kullananlarda
istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (sirasiyla p= 0,017, p= 0,017 ve p=0,001)
(Tablo 5).

MS

[ metabolik sendrom degil
Wl Metabolik sendrom

100

80

&0

40

20

=34 34-7 T ve Ustl

Urik asit kategori

Sekil 9. Serum UA Kategorize verisi ile metabolik sendrom varligi (n)

Serum UA kategorize verisi ile metabolik sendrom varligi arasinda fark tespit
etmedik (p=0,219) (Sekil 9)
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Urik asit
kategori
347
W34
W7 ve sti

=T7% T wve Ustu

HbA1c hedefte

Sekil 10. Serum UA kategorize verisi ile hedefte HbAlc (n)
Serum UA Kategorize verisi ile hedefte HbAlc arasinda fark tespit etmedik

(p=0,123) (Sekil 10).

Tablo 6. Urik asit diizeyini etkileyen metabolik sendrom parametrelerinin
degerlendirilmesi

Unstandardized Coefficients | Stdardized Coeff

Model B Std. Error Beta t p

1 (Constant) 2,942 1,351 2,178 ,031
Yas ,006 ,012 ,039 ,482 ,630
VKi ,057 ,020 234 2,844 ,005
Sista -,004 ,014 -,039 -,294 ,769
Diata ,014 ,016 ,114 ,901 ,369
Trigliserit ,001 ,001 ,072 ,869 ,386
HDL -,007 ,010 -,054 -,689 ,492
Glikoz -,006 ,002 -,286 -3,615 ,000

a. Dependent Variable: Urikasit

Urik asit diizeyini etkileyen metabolik sendrom parametrelerini yaptigimiz

lineer regresyon modelinde inceledigimizde VKI pozitif ve glikoz diizeyi negatif

etkileyen faktor olarak belirledik. (Tablo 6)

25



Tablo 7. Retinopati varligi ile diger metabolik degiskenlerin karsilastiriimasi

Retinopati yok Retinopati var p
Yas (y1l) 59,12+9.3 59,14 +9.7 0,993
Cinsiyet (E/K) 41/94 1/21 0,011
Diyabet siiresi (y1l) | 8,36 + 6,3 13,23+ 7,2 0,001
TEMD obezite 0,361
VKI(n)
<25 18 1
25— <30 45 10
>30 72 11
Glikoz (mg/dL) 149,57 + 63,4 201,82 + 84,6 0,001
ALP 76,57 +24.3 98,45 + 56,9 0,002
HbAlc (%) 7,28+15 8,64 +2 <0,001
Noropati (yok/var) | 79/56 5/17 0,002
Urik asit (mg/dL) | 4,77+1.3 4,11+ 1,50 0,034
Idrar UA/kreatinin | 73,74 +98,5 49,26 +49,9 0,256
oranit
Insulin kullanimi 116/19 13/9 0,002
(yok/var)
Metformin 15/120 8/14 0,002
kullanimi (yok/var)
SGLT2i kullanim1 | 105/30 14/8 0,151
(yok/var)
ACEI/ARB 61/74 11/11 0,674
kullanimi (yok/var)
Beta bloker 104/31 17/5 0,981
kullanimi (yok/var)
Statin kullanimi 96/39 10/12 0,017
(yok/var)

Retinopati varligin1 etkileyen parametreler degerlendirildiginde yas, TEMD
obezite VKI, idrar UA/kreatinin oran1, SGLT21 kullanimi, ACEI/ARB kullanimi, BB

kullanimu, statin kullanimi arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Retinopati varligini etkileyen parametreleri degerlendirdigimiz univariant
analizde: kadin cinsiyet (p=0,011), bilinen diyabet siiresi (p=0,001), serum glukoz
yiiksekligi (p=0,001), ALP yiiksekligi (p=0,002), HbAlc yiiksekligi (p<0,001),
noropati varligi (p=0,002), serum UA diisiikliigii (p=0,034), insiilin kullaninmi
(p=0,002), statin kullanim1 (p=0,017) ve metformin kullaniimamasi (p=0,002)

arasinda istatistiksel anlam bulunmustur.
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Sekil 11. Serum UA seviyesi ve retinopati arasindaki iliski

Serum UA kategorize verisi ile retinopati varhig: istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,006) (Sekil 11).

Tablo 8. Retinopati varligini etkileyen degiskenlerden olusturulan lojistik regresyon
modeli

95% C.l.for EXP(B)
B p Exp(B) Lower Upper
Adim 12 | Cinsiyet (Kadin) 2,405 ,030 11,074 1,263 97,131
Yas -,007 ,819 ,993 ,933 1,056
Diyabet suresi ,077 ,063 1,080 ,996 1,171
HbAlc ,338 ,034 1,402 1,026 1,916
Urik asit kategori ,119
Urik asit kategori(3,7 - 7 ye 1,250 ,039 3,492 1,065 11,451
gore <3,4 olmasi )
Urik asit kategori Urik asit ,238 ,836 1,268 ,133 12,097
kategori(3,7 - 7 ye gore > 7
olmast )
Constant -5,561 ,024 ,004
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Univariate analizlerde sonlanim noktasina gore fark saptanan veya daha 6nceki
caligmalarda fark oldugunu diisiindiiren degiskenlerin [yas, cinsiyet (kadin olma),
HbAIc, diyabet siiresi ve iirik asit hastane normaline gore kategorizasyon] retinopati
varligi tizerine etkisini degerlendirmek i¢in lojistik regresyon yapildi (Tablo 8).
Retinopati varligini etkileyen degiskenlerden olusturulan lojistik regresyon modelinde
HbA ¢ diizeyi ( p=0,034 OR=1,402) UA hastane normal degerine gore <3,4 olmasi
(p=0,039 OR=3,492) en etkili faktorler olarak bulduk.
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5. TARTISMA

Calismanmizda I¢ Hastaliklar1 ve Diyabet polikliniginde Tip 2 DM tanili
hastalarin serum UA seviyesi ile metabolik degiskenler arasindaki iliski arastirilda.
Serum UA seviyesinin eslik eden hastalik, komplikasyon, kullandig: ilaglar,

biyokimyasal metabolik parametreler iizerine etkisi arastirilmasi amaglandi.

Serum UA <3,4 mg/dl altinda olan vakalarda ile yiiksek serum glukoz
(p=0,019) ve yiiksek HbAlc diizeyi (p<0,001) tespit ettik. Hiperglisemi ile iliskili
saptanmasina ragmen serum UA i¢in yaptigimiz tiim kategorizasyonlarda bakilan total
kolesterol, LDL, HDL, TG degerleri ile serum UA arasimnda anlamli bir iliski
saptanmadi (sirasiyla p=0,128; p=0,112; p=0,648; p=0,241). UA ile VKI arasinda
pozitif korelasyon tespit ettik (p=0,003). Metabolik parametrelerden glikoz ve HbAlc
arasinda negatif korelasyon tespit ettik (sirastyla p=0,002 ve p<0,001). UA diizeyini
metabolik sendrom parametreleri etkiliyor mu diye degerlendirdigimizde; tim
parametreleri birlikte ele aldigimiz modelimizde sadece VKI ile pozitif yonde ve
serum glikoz diizeyi ile de negatif yonde iliski tespit ettik (sirasiyla p = 0,005 ve p
<0,001). Metabolik sendrom ile UA kategorileri arasinda bir iliski tespit etmedik.

2002 yilinda H.Nan ve arkadaslar1,(63) serum UA seviyeleri, diyabetik
olmayan bireylerde AKS konsantrasyonu ile artma egilimindeyken, bizim
calismamizda oldugu gibi diyabetik bireylerde azaldigi raporlanmig. E.Oda ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 2.449 Japon erkek ve 1.448 Japon kadiin tibbi kontrol
verileri incelenmis. Urik asit, Japon erkeklerinde metabolik sendromla pozitif,
diyabetle negatif iligkili saptanmig (64). Yaptigimiz literatiirde taramasinda
calismamizin aksine sonuclanan Ornekler de bulunmaktadir. Kesin goriis birligi
olmayan bu konuda ulastigimiz bu sonu¢ daha fazla hasta sayili, prospektif caligmalari
ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. S. Neupane ve arkadaslari 50 tip 2 DM
hastasinda yaptig1 calismada serum UA, albuminiiri ve HbAlc dl¢iilmiis. Serum UA
konsantrasyonunun, T2DM hastalarinda mikroalbiiminiiri ve HbAlc (<p=0.173, P <
0.005) ile iliskili oldugu saptanmis (45). Ament Z. ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada,
akut inme ile bagvuran 381 hastadan alinan plazma numuneleri incelenmis. Hem UA

hem de glukonik asidin, hiperglisemi ve sitotoksik beyin hasar1 ile iliskili oldugu
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sonucuna varilmis. Her iki metabolit de oksidatif stresle baglantili olabilecegi
bulunmus (46). Bando Y ve arkadaglari, 130 tip 2 DM tanili Japon hastay:
incelediklerinde serum UA diizeyi, HbA1lc diizeyi (p =—0.186, P=0.036) ile anlaml
sekilde iligkili saptanmis (50).

Serum UA <3,4 mg/dl altinda olan vakalarda Retinopati siklig1 daha yiiksek
olarak tespit ettik (p=0,006). Retinopati varligin1 etkileyen degiskenlerin
degerlendirilmesinde kadin cinsiyet (p=0,011), bilinen diyabet siiresi (p=0,001), serum
glukoz ytiksekligi (p=0,001), ALP yiiksekligi (p=0,002), HbA1c yiiksekligi (p<0,001),
noropati varligi (p=0,002), serum UA diisiikliigii (p=0,034), insiilin kullanimi
(p=0,002), statin kullanim1 (p=0,017) arasinda istatistiksel anlam fark bulunmustur.
Retinopati varligini etkileyen degiskenlerden olusturulan lojistik regresyon modelinde
HbA lc diizeyi ( p=0,034 OR=1,402) UA hastane normal degerine gore <3,4 olmasi
(p=0,039 OR=3,492) en etkili faktorler olarak bulduk. Calismamizda serum UA <3,4
mg/dl altinda retinopati varligi (p=0,006) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Fakat
literatiirde farkli bulgular mevcuttur. L.Hou ve arkadagslarinin 382 hastanede yatan Tip
2 DM’li hastada serum UA diizeyinin diyabetik retinopati ve albiiminiiri ile iliskilerini
inceledigi ¢alismasinda retrospektif analize tip 2 DM'li 389 yatan hasta dahil
edilmis. Hastalar serum UA’ya gére dort gruba ayrilmis. Diyabetik retinopati ve
albiiminiiri prevalansi, serum UA diizeyi arttik¢a yiikselmis (65). Y.Hu ve arkadaslari
(66), 2016 ve 2019 yillar1 arasinda Cin'de 3481 tip 2 diyabetli hastay1 incelemis.
Yiiksek serum UA seviyeleri, her iki cinste de tip 2 diyabetli hastalarda artan retinopati
riski ile iligskilendirilmis. T. Li ve Yan Wu (67) ¢alismasinda 97 tip 2 diyabetli hastanin
verileri retrospektif olarak incelenmis. Serum UA diizeylerinin diyabetik retinopati

hastalarinda artmus risk ile iligkili oldugu sonucuna varmaistir.

Serum UA'nm bir antioksidan gibi davrandig1 ve aterosklerotik siirecin erken
evrelerinde plazma antioksidan kapasitesinin en gii¢lii belirleyicilerinden biri
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [60]; Daha sonra, serum UA diizeylerinin yiikseldigi
bilindiginde aterosklerotik siirecle birlikte ilerleyen bu eski antioksidan, paradoksal
olarak pro-oksidan hale gelir [61]. Bu nedenle, hiperiirisemi, kiiltiirlenmis sigan
endotel hiicrelerinde nitrik oksit olusumunu bozarak endotel disfonksiyonunu

indiiklemeye déniisiir; bu, UA'min hipertansiyon ve vaskiiler hastalig
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indiikleyebilecegi patojenik bir mekanizma hakkinda bilgi saglar [62]. UA'nin
antioksidatif kapasitesinin glukoz metabolizmasiin bozulma siirecindeki roli agik
degildir (63). D.Pitocco ve arkadaslar tarafindan (68), tip 1 DM’de hipergliseminin
tek risk faktorii oldugu varsayilarak, kadinlarda nitrik oksit (NO) ve iirik asit tiretimi
arasindaki etkilesime bagli olarak oksidatif durumda bir degisiklik gosterip
gostermedigi arastirtlmis. 10 yildan kisa siireli tip 1 DM ve diyabetik komplikasyonu
olmayan 38 kadin, 25 saglikli kontrol grubu kadin ile eslestirilmis. Oksidatif stres
metabolitlerinin ¢ogu &nemli dl¢iide artarken (p<0.0001), plazma ve idrar UA
seviyeleri kontrollerle karsilastirildiginda tip 1 DM’lilerde anlamli derecede diisiik
saptanmis (p<0.0001). Ortalama NO seviyeleri iirisemi ile ters orantili goriilmiis. Iki
degiskenli regresyon analizinde, serum UA ile NO (p = 0.004), askorbik asit (p =
0.042), trigliseritler (p = 0.014) ve HbAlc (p<0.0001) arasinda anlamli bir korelasyon
gosterilmis. Dogrusal ¢ok degiskenli regresyon analizi, HbAlc ile serum UA arasinda
anlaml bir iligski gostermis (beta =-0,465, p=0,0004). Oksidatif stresteki ilk artisin,
muhtemelen dogrudan asir1 NO {iretiminin neden oldugu serum UA seviyelerindeki

azalmayla baglantili olabilecegi sonucuna varilmis (68).

Calismamizda serum UA >7 mg/dl degerlerinde olan hasta saymmiz diisiik
olmakla birlikte serum iire (p=0,01) ve serum kreatinin yiiksekligi (p=0,046) tespit
ettik. Calismamizi destekler nitelikte P. Ji ve arkadaslarinin 25741 Tip 2 DM hastasini
iceren toplam sekiz kohort ¢alismasi bulunmaktadir. Meta-analiz, en yliksek ve en
diisiik serum UA diizeyi kategorisi karsilastirildiginda, dzet risk oranlarinin 2,04 (%95
GA 1,43-2,92, p< 0,001) oldugu gosterilmis. Dogrusal doz-yanit analizi, serum
UA’daki her 1 mg/dl'lik artis i¢in diyabetik bobrek hastaligi riskinin %24 arttig1 ortaya
konulmus. Dogrusal olmayan doz-yanit analizi de tip 2 DM hastalarda serum UA ile
diyabetik bobrek hastalig1 riski arasinda anlamli bir iligki gdstermis (p<0.001). Serum
UA’nm, tip 2 DM hastalarda artmis diyabetik bobrek hastalign riski ile iliskili
oldugu; Serum UA diizeyinin tip 2 DM lilerde diyabetik b&brek hastaligini dngdérmede
iyi bir gosterge olabilecegi vurgulanmustir (53). ilave olarak, Z.Chang ve arkadaslari,
aslinda diyabetik noropati ile iligkisini arastirdiklari serum UA'nin diyabetik nefropati
gelisimi ile yakindan iliskili oldugunu ve iirik asit diisiiriicli tedavinin tip 2 diyabetli
hastalarda proteiniiriyi azaltabilecegini gdstermistir. Urik asit ve diyabetik retinopati

ile ilgili daha az ¢aligma vardir ve iirik asit ile diyabetik retinopati arasindaki iliski net
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degildir (54). Calismamiza paralel olarak; Y.H.Chang ve arkadaslar1 ¢alismasinda,
klinik uygulamada biyokimyasal metabolik parametreler ve serum {irik asit diizeyini
test ederek diyabetik hastalarda nefropati olusumunu etkileyen risk faktorlerini analiz
etmigler. Her bir faktoriin etkisinin biiyiikliigiinii analiz etmek i¢in lojistik ¢oklu
regresyon kullanilmis. DM siiresi, aglik kan sekeri, HbAlc, TG, LDL ve serum UA
nefropati olusumu ile iligkili olabilecegi gdsterilmis. Bu ¢alismaya toplam 2367 T2DM
hastas1 dahil edilmis ve ortalama 4,6 y1l takip edilmis. Stabil, progresyon ve regresyon
gruplarindaki hasta sayisi sirasiyla 1133 (%47,9), 487 (%20,6) ve 747 (%31,5) imis.
Progresyon grubu en yiiksek serum UA diizeyine (6,9 = 1,8 mg/dL) sahipken,
regresyon grubu en diisiik UA diizeyine (5,4 + 1,5 mg/dL) sahip oldugu tespit edilmis.
Ek olarak, deger 6.3 mg/dL'yi astiginda serum UA diizeyinin kronik bobrek hastaligi
ilerlemesiyle iliskili bagimsiz bir faktdr oldugunu bulunmus. Daha diisiik bir UA
seviyesi, evre 3-5 kronik bobrek hastaligi (KBH) olan T2DM hastalarinda KBH'nin
iyilesmesi i¢in faydali olabilecegi belirtilmis. Veriler, serum UA seviyesinin KBH
gerilemesi ve ilerlemesi ile iliskili oldugunu gosterilmis ve yiiksek-normal serum UA

seviyesinin T2DM'li hastalarda yakindan izlenmesi gerektigi dnerilmis (55).

2961 hastanin katildigi X.Qun ve arkadaslarinin ¢alismasinda, yiiksek serum
UA diizeyleri olan hastalar normal serum UA diizeyleri olan hastalarla
karsilastirildiginda (erkekler i¢in >420 umol/L ve kadlar i¢in >360 pmol/L) daha
yiiksek diyabetik nefropati prevalansi, (iiriner albiimin ekskresyonu (UAE) >30 mg/24
saat, %39,3 - %26,3; p < 0,001) daha yiiksek UAE seviyeleri (140 £ 297 - 63 £ 175
mg/24 sa; p < 0,001) ve daha diisiik tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR; 79,3 +
26,8 - 96,8 + 19,6 mL/dak/1,73 m2 ' p<0,001) saptanmis. Ayrica, serum UA
konsantrasyonu; siddetli diyabetik nefropati (tiimii, p<0.001) ve proliferatif diyabetik
retinopatili  (nondiyabetik veya nonproliferatif ile karsilastirildiginda, p<0,05)
hastalarda daha yiiksek saptanmis (59).

Tip 2 DM hastalarinda retrospektif serum UA seviyesi ile diger metabolik
parametreler arasindaki iligskiyi arastirdigimiz bu ¢alisma bazi limitasyonlara sahiptir:
toplam hasta sayimizin (N=157) az olmasi, serum UA degeri yiiksek kategorisinde yer
alan hasta sayimizin az olmast (n=8; n/N=%5), calismamizin izlem c¢aligsmasi

olmamasi, UA diizeyinin tek bir sefer degerlendirilmesi.
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6. SONUC

Urik asit diizeyi diyabetik hastalarda hiperglisemik ve retinopatisi olan
bireylerde diisiiktiir. Biz iirik asit diizeyinin diisiik olmasinin bir sonu¢ olmasindan
daha ¢ok antioksidan kapasitenin azalmasinin bir gostergesi oldugunu diisiiniiyoruz.

Bu konuda arastirilmay1 beklemektedir.
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