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OZET

Bu ¢aligmanin amaci {irik asidin heniiz nefropati gelismemis diyabetli hastalarda
artip artmadigini ve serum Urik asit diizeyleri ile hipertansiyon ve renal bozukluk
haricinde diyabette glisemi kontrolii ve baska parametrelerle iliskili olup olmadigi-
n1 arastirmakti. Caligmaya 55 yeni tan1 konulmus tip 2 diyabet hastasi ve 41 saglikli
gonillii dahil edildi. Diyabetli grupla kontrol grubu arasinda serum kreatinin dii-
zeyleri, total kolesterol diizeyleri, diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol diizeyleri,
viicut kitle indeksi, yas ve arteriyel kan basinglar1 arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.05). Ancak diyabetli grubun ortalama serum iirik asit diizeyleri
(4.6 £ 1.5 mg/dL) kontrol grubundan (5.3 + 1.7 mg/dL) anlamli sekilde diisiik bu-
lundu (p<0.05). Ayrica diyabet grubunda, serum iirik asit diizeyi ile ¢aligilan diger
parametreler arasinda anlaml1 korelasyon bulunamazken, kontrol grubunda serum
iirik asit diizeyi ile sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, aglik kan gluko-
zu, hemoglobin A ve viicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyonlar bulundu
(p<0.05). Diyabette azalmig iirik asit diizeylerinin pek ¢ok faktdre bagli oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica diyabetteki oksidatif strese iirik asit azalmasinin da katkisi
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Urik asit, A¢lik kan glukozu

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate whether serum uric acid levels increase in
Diabetes Mellitus and if serum uric acid levels were related to factors apart from
hypertension and renal failure. Fifty-five newly diagnosed patients with type 2 Dia-
betes Mellitus and 41 healthy volunteers were included in the study. Serum creat-
inin level, total cholesterol level, low density lipoprotein-cholesterol level, body
mass index, age, and arterial blood pressure was not different in diabetic group,
when compared with the control group. However, serum uric acid level (4.6 = 1.5
mg/dL) was significantly lower than those of the control group (5.3 £ 1.7 mg/dL)
(p<0.05). In addition, uric acid in the diabetic group did not significantly correlate
with the biochemical and clinical variables, whereas in the control group, serum
uric acid level was significantly correlated with systolic blood pressure, diastolic
blood pressure, fasting blood glucose level, hemoglobin A level and body mass
index. We think that decreased serum uric acid level in diabetes is dependent on
many factors. In addition, the decrease of serum uric acid level may be contributed
to oxidative stress in diabetes.
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GIRIS

Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve ateroskleroz
gibi makrovaskiiler; retinopati, nefropati ve néropati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlara yol a¢gmasi yoniiyle
onemli metabolik bir hastaliktir (1,2). Ulkemizde 1999
yilinda tamamlanan Diinya Saglik Orgiitii destekli
Tiurkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesinde % 7.2
oraninda diyabet saptanmuistir (3). Tiim diinyada diyabetli
hastalarin % 65’inin 6lim nedeni KVH ve inmedir.
Ciinkt diyabetli kisilerde kalp hastaligi nedeniyle 6liim
hiz1 normal kigilere gore 2-4 kat fazladir (4). Bu nedenle
diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezi ile ilgili
caligmalar daha da onem kazanmaktadir. Diyabette
¢esitli antioksidan maddelerin azaldig1 ve/veya oksidan
maddelerin arttig1, kisacasi bir oksidatif stres durumu
oldugu bilinmektedir (1,2). Urik asit insanlarda piirin
katabolizmasinin son {rlinidiir ve ayni zamanda
oksidatif strese karsi koruyucu bir antioksidandir.
Diyabetli hastalarda serum drik asit diizeylerinin
sagliklt kisilerden daha diisik oldugu yoniinde
raporlar yer almaktadir (5-9). Bu bilgiye zit olarak
bazi caligmalarda da diyabetli kisilerde serum iirik asit
diizeyinin artmis oldugu bildirilmistir (10,11). Ayrica
hiperiiriseminin hipertansiyon, koroner arter hastalig
ve renal hastaliklar i¢in diyagnostik bir parametre
oldugu vurgulanmaktadir (7-9). Diyabetin nefropati ve
ateroskleroz gibi komplikasyonlara yol agtig1 ve koroner
arter hastaliginda bir risk faktorii oldugu diisiiniiliirse
aslinda bu verilerin birbiriyle gelistigi goriilmektedir.
Bu bilgiler 1s1g1nda iirik asitin diyabetli hastalarda artip
artmadigin1 ve serum lrik asit diizeyleri ile hipertan-
siyon ve renal bozukluk haricinde diyabette glisemi

Tablo 1. Calisma sonuclari ve ¢alismaya katilanlarin 6zellikleri

kontrolii ve bagka parametrelerle iliskili olup olmadigini
arastirmay1 amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Bu caligmaya 55 yeni tan1 konulmus tip 2 diyabet hastasi
ve 41 saglikli gonillii katildi. Hipertansiyon ve renal
hastaliklarin tirik asitle iliskisini ekarte edebilmek i¢in
hem hasta hem de kontrol grubunda sistolik ve diyas-
tolik kan basinci 150/90’1n iistiinde olanlar ve idrarla
300 mg/g kreatininin iistiinde albumin atilimi olanlar
caligsma dis1 birakildu.

Calismaya katilan tiim bireylerin bir gecelik agliktan
sonra vendz kanlart jelli vacutainer tiiplere alindi.
Pihtilagsmasi icin 30 dakika beklendikten sonra 1500 x g’
de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Serum
ornekleri bolistiiriilerek analiz edilinceye kadar — 80
°C’de saklandi. Hemolizli serumlar ¢aligmaya alinmadi.
Veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
version 10.0, Chicago, IL, USA) program1 kullanilarak
degerlendirildi. Sonuglar ortalama + SD olarak ifade
edildi. Gruplar aradaki farkin anlamli olup olmadiginin
belirlenmesinde independent-samples t testi ve kore-
lasyonun incelenmesinde Pearson korelasyon analizi
kullanildi. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Biitiin sonuglar Tablo 1’de goriilmektedir. Tabloda
goriildiigii gibi diyabetlilerle kontrol grubu arasinda se-
rum total kolesterol ile LDL-kolesterol diizeyleri ve vii-
cut kitle indeksi, yas ve arteriyal kan basinglar1 arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi. Ancak diyabetli

Diyabetli Grup

(n=55) Kontrol Grubu (n=41) P
Urik asit (mg/dL) 46+15 53x17 <0.05*
Trigliserid (mg/dL) 181.6 +96.9 109.5+71.4 <0.05*
Total Kolesterol (mg/dL) 200.2 +50.4 184.6 £ 31.5 >0.05
HDL-Kolesterol (mg/dL) 26.5+5.8 33.3+84 <0.05*
LDL-Kolesterol (mg/dL) 136.8 + 39.1 126.5 + 33.7 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 1.07 £0.19 1.02+£0,17 >0.05
Achk Kan Glukozu (mg/dL) 213.2+775 98.8 +19.0 <0.05*
HbA, . (%) 9.9+25 55+0.9 <0.05*
Vucut Kitle Indeksi (kg/m?) 26.0+3.5 25.0+27 >0.05
Yas (yil) 52.4 +121 479 +11.0 > 0.05
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 132.6 £ 13.5 1271 £15.7 >0.05
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 83.8+6.4 80.8 +8.8 >0.05

Turk J Biochem, 2007; 32 (2) ; 72 -75.

Memisogullar1 ve ark.



grubun ortalama serum {irik asit diizeyleri (4.6 = 1.5 mg/
dL) kontrol grubundan (5.3 + 1.7 mg/dL) anlaml1 sekilde
diistiik bulundu.

Korelasyon analizinde diyabet grubunda, serum iirik asit
diizeyi ile calisilan hi¢bir parametre arasinda anlamli
korelasyon bulunmadi. Buna karsilik kontrol grubunda
serum iirik asit diizeyi ile sistolik kan basinc1 (P<0.001;
r=0.48), diyastolik kan basinci (P<0.05; r=0.37), aglik
kan glukozu (P<0.01; r=0.41; Sekil 1), HbA . (P<0.001;
r=0.49) ve viicut kitle indeksi (P<0.01; r=0.41) arasinda
anlamli pozitif korelasyonlar bulundu (tablo 2).

TARTISMA
Bu calismada normotansif ve renal fonksiyonlar1
bozulmamis diyabetlilerde saglikli  kontrollerden

daha disiik drik asit diizeyleri bulduk. Serum {irik
asit diizeylerinin hipertansiyon, diyabet, dislipidemi,
obezite, renal yetmezlik, preeklampsi ve inme ile iliskili

Tablo 2. Kontrol grubunda serum iirik asit diizeyi ile olan korelas-

yonlar

P r
Sistolik kan basinci <0.001* 0.48
Diyastolik kan basinci <0.05* 0.37
Aclik kan glukozu <0.01* 0.41
HbA, . <0.001* 0.49
Vucut kitle indeksi <0.01* 0.41
180-
1604
°
140 y = 4,6694x + 73,98
~ 120
2
£ 100
5]
804
°
* °®
* °*
60
40 r r r r . . r .
2 3 4 5 6 7 8 9 10
Orik asit (mg/dL)

Sekil 1. Kontrol grubunda serum iirik asit diizeyleri ile glukoz
diizeyleri arasinda korelasyon

Turk J Biochem, 2007; 32 (2) ; 72-75.

74

oldugu belirtilmektedir (5-14). Diyabet endojen insiilinin
mutlak veya goreceli eksikligi veya periferik etkisizligi
sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi durumu olup,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk
ve hizlanmig ateroskleroz ile seyreden bir sendromdur.
Normal kisilerde oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
denge, diyabetlilerde oksidanlar lehine bozulmustur (1,2).
Hiperglisemi glukozun oto-oksidasyonu, proteinlerin
glikasyonu ve poliyol metabolizmasinin aktivasyonuna
neden olur. Budegisiklikler bircok dokudareaktif oksijen
radikallerinin olusmasi; lipitler, DNA ve proteinlerde
oksidatif kimyasal modifikasyonunun artmas: ile
sonuglanir  (15). Yapilan c¢aligmalarda diyabette
cesitli  antioksidanlarin  azaldigir  belirtilmektedir
(1,2). Urik asit insanlarda piirin katabolizmasinin son
iriinidir. Ksantin oksidaz enzimiyle hipoksantin ve
ksantinden olusur. Ksantin oksidaz, genellikle ksantin
dehidrogenaz/ksantin  oksidaz holoenzimi olarak
bulunur. Dehidrogenaz formu iirik asit ve NADH
olustururken, oksidaz formu iirik asit ve siiperoksid
iiretir. Urik asidin normal diizeylerde toksik reaktanlari
temizledigi ve oksidatif strese karsi koruyucu oldugu
rapor edilmektedir (12). Organizmada oksidatif stres
oldugunda, ornegin aterosklerotik siirecte, iirik asit
diizeyleri artmaktadir (7). Ancak normal diizeylerden
1/3 kat veya daha fazla artacak olursa bir pro-oksidan
olarak rol oynadigi rapor edilmektedir (7,16). Diyabette
iirik asit diizeylerinin arttigini rapor eden arastiricilar
bununyaiiretiminarttigindan veyaatilimin azaldigindan
kaynaklanabilecegini, ancak mekanizmanin tam olarak
acik olmadigini belirtmektedirler (10,11). Ancak su
onemli nokta unutulmamalidir ki hiperiirisemide {irik
asit pro-oksidan olarak davranmaktadir. Hiperiirisemi
herhangi bir sebeple olustuktan sonra diyabetin 6nemli
komplikasyonlarindan biri olan nefropatinin olusmasina
da katkida bulunabilir. Hiperiirisemi durumunda
nitrik oksit tretimi azaldigindan, endotel fonksiyon
bozulmakta ve bdylece hipertansiyona da yol agmaktadir
(17). Yildirim ve ark. (12) da pre-eklampsili hastalar
iizerinde yaptiklart calismalarda, en yiiksek tirik asit
diizeylerine en agir eklampsili hastalarda rastladiklarini
rapor etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda, hipertansifleri
caligma dis1 birakmamiza ragmen, kontrol grubunda
hem diyastolik hem de sistolik kan basinglari ile iirik
asit diizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar oldugunu,
ancak bu korelasyonlarin diyabette bozulmus oldugunu
tespit ettik. Urik asidin diyabette azaldigini rapor eden
arastiricilarbunundiyabette artmisiirik asitklerensinden
kaynaklandigi, ancak altta yatan mekanizmanin agik
olmadigi belirtilmektedirler (5-9). Bizim ¢aligmamizda,
hastalarimizin higbiri nefropatili olmamasina ragmen
yine de saglikli kontrollerden anlamli sekilde diisiik
iirik asit diizeylerine sahiptiler. Dolayisiyla diyabetteki
iirik asit azalmasinin nefropatiden bagka faktorlerle de
ilgili oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim hastalarimizin
renal fonksiyonlar1 normal oldugu i¢in {rik asit
klerensinde bir degisiklik olmamistir. Nan H ve ark. (7)
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kan glukozu ¢ok yiiksek olmayan kisilerde aglik kan
glukozuyla serum iirik asit diizeyleri arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu, ancak kan glukozunun belli
bir diizeyi astiginda (7 mmol/L) iirik asit diizeylerinin
diismeye basladigini  belirtmektedir. Ancak bunun
sebebinin tam olarak acik olmadigini belirtmislerdir.
Bu bulgular bizim ¢alismamizi desteklemektedir.
Caligmamizda kontrol grubunda goriilen iirik asit
diizeyleri ile hem aglik kan glukozu (Sekil 1) ve hem de
HbA, . arasindaki pozitif korelasyonun diyabet grubunda
olmadigin1 goérdiik. Bunun sebebi diyabette goriilen
nonenzimatik glikasyonla piirin katabolizmasinda yer
alan enzimlerin fonksiyonlarin1 kaybetmeleri olabilir.
Bu konuda yapilacak daha ileri ¢aligmalarla bu konu
aydinlatilmalidir. Normal ve non-diyabetik kisilerde
iirik asit glomeriilden tam olarak filtre edilir ve tam
olarak da proksimal tubiillerden geri emilir. Glukoz,
diyabetik kisilerde ayni anatomik pozisyonda {iirik asit
geri emilimini inhibe ederek iirik asit atilimini artirir.
Bununla birlikte mekanizma tam acik degildir (7). Ancak
glukoziiri nedeniyle osmotik diiirez {irik asitin atilimina
yol agabilir. Bu bilgiler kontrol grubunda goriilen iirik
asit diizeyleri ile arteriyel kan basinglari, viicut kitle
indeksleri, glisemi kontrolii gibi korelasyonlarin diyabet
grubunda goriilmemesini agiklamakta yardime1 olabilir.
Tuomilehto ve ark. (6) diyabetik olmayan kisilerde {irik
asit diizeyleri ve viicut kitle indeksi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda
kontrol grubunda iirik asit diizeyleri ile viicut kitle in-
deksi arasinda anlamli korelasyonlar vardi.

Bu c¢aligmada daha oOnceki caligmalarda diyabette
azalmis trik asit diizeylerinin sebebi olarak gdsterilen
nefropatiyi ekarte ettigimiz, yani renal fonksiyonlari
normal oldugu halde, diyabetli hastalarda serum iirik
asit diizeylerinin azalmis oldugunu bulduk. Bu yiizden
diyabette azalmig iirik asit diizeylerinin pek c¢ok fak-
tore bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica diyabetteki
oksidatif strese iirik asit azalmasinin da katkisi olabilir.
Ancak bazi soru isaretlerini ortadan kaldirmak i¢in hala
daha biiylik gruplarda yapilan ileri ¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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