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Ozet

Amag: Diayabetes mellitus hastalarinda, noropati gibi
kronik komplikasyonlarin 6ngoriilebilirligi, 6nlem ve te-
davi agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada noéropatisi olan
ve olmayan tip 2 diyabet hastalarinin tirik asit diizeyle-
rini ve iirik asit diizeylerinin periferal ndropati gelisimine
olan katkisini incelemeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Calismaya 90 diyabetik periferal néro-
patili hasta, 92 kronik komplikasyonlarin gelismedigi tip
2 diyabetli hasta ve kontrol grubu olarak da 90 saglikl
goniilli dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundan aglik
kan sekeri, HbAlc, C-reaktif protein, iirik asit, total ko-
lesterol, trigliserit, LDL-K, HDL-K ve serum kreatin
duzeyleri bakildi.

Bulgular: Diyabetes mellitus, diyabetik periferal néropati
ve kontrol gruplarmin yas ortalamasi ve cinsiyet 6zellik-
leri benzerdi. Ayrica, hasta gruplarimin kullandiklari te-
davi segenekleri, hastalik stireleri, aglik kan sekeri ve
HbA1c diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi. Hasta
gruplarmin aglik kan sekeri, HbAlc, tirik asit ve trigli-
serit diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek saptanirken, HDL-K diizeyleri anlamli derecede
dustk saptandi. Hasta gruplari kendi aralarinda karsi-
lastirildiginda, noropati gelismis grupta her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, C-reaktif protein,
kreatin ve trik asit diizeyleri, diyabetli gruba kiyasla
daha yiiksek saptandi.
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Abstract

Introduction: In terms of prevention and therapy, in pa-
tients with diabetes mellitus it is important to foresee
chronic complications as neuropathy. In this study we
aimed to evaluate the contribution of uric acid to deve-
lopment of neuropathy and uric acid of the patients with
type 2 diabetic with and without neuropathy.

Material and methods: 90 patients with diabetic periphe-
ral neuropathy, 92 patients with diabetes mellitus but wit-
hout chronic complications and 90 healthy volunteers
were included in the study. Serum HbA I¢, C-reactive pro-
tein, uric acid, total cholesterol, LDL, HDL cholesterol,
creatinin and fasting blood glucose levels were analyzed.

Result: The mean age and gender of groups of patient
and control were similar. Besides, in the patient groups,
therapy options, duration of the illness, fasting blood glu-
cose, and HbA Ic were statistically similar, too. Fasting
blood glucose, HbA lc¢, uric acid and trigliceride levels of
the patient groups were significantly higher, whereas
HDL levels were significantly lower than control group.
When the patient groups were compared with each other,
although it was not statistically significant, C-reactive
protein, creatinin and uric acid levels were higher in the
patients with neuropathy in comparison with the diabetic

group.
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Tartisma: Sonuglarimiz diger ¢alismalar ile kismi ben-
zerlik gostermekteydi. Bunun sebebi bolgesel olarak bes-
lenme farkliliklarindan ve genetik olarak serum irik asit
diizeylerindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.
Bundan sonra bu konuda dizayn edilecek ¢alismalarin,
irik asit diizeyinin ndropati gelisimindeki roliinii ortaya
koyacak ¢aligmalar olmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Urik asit, diyabetes mellitus, diyabe-
tik periferal néropati

Discussion: Our results were partly similar with the other
studies. This may be due to the diversity of the regional
nourishment and genetically different serum levels of the
uric acid. We believe that further studies are needed to
exhibit the role of uric acid levels in the development of
neuropathy

Key words: Uric acid, diabetes mellitus, diabetic perip-
heral neuropathy

Giris

Diyabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonu veya etki-
sindeki bozulmayla karakterize hiperglisemi ile seyre-
den, metabolik hastaliklarin heterojen bir grubudur. Tip
1 DM B-hiicre destriiksiyonu ile seyrederken, tip 2 DM
insiilin direnci ve eksikligi ile karakterizedir'. DM'deki
kronik hiperglisemi, gesitli metabolik ve hormonal de-
gisikliklere yol agarak, ilerleyen siirecte mortalite ve
morbiditeyi artiran mikro ve makrovaskiiler komplikas-
yonlara yol agmaktadir?.

Diyabetik periferal néropati (DPN), tip 2 diyabet
seyrinde ortaya ¢ikan en yaygin komplikasyonlardan bi-
ridir3. Diyabetik ndropati gelisim siirecinde tetigi ¢eken
mekanizma halen tartismali olsa da, bu siirece katki
saglayan faktorlerin coklu oldugu distintilmektedir®. Bu
stirece katki sagladigi bilinen en 6nemli faktorler serbest
radikal ve oksidatif stres yoluyla, kronik olarak devam
eden kan sekeri yiiksekligi, lipid bozukluklari, hipertan-
siyon, genetik yatkinlik, sigara ve alkoldiir’. Noropati
gelisimi siireci, néronlarin yetersiz beslenmesine yol
acan azalmis kan akimi ve bunun sonucunda ortaya
¢ikan kalici sinir hasari seklindedir. Sonug olarak, azal-
mis noron fonksiyonlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
DPN'nin klinik bulgular1 arasinda uyusma, yanma, ka-
rincalanma hissi, ve inat¢i agri sayilabilir®.

Urik asit diizeylerinin DPN gelisim siirecinde ba-
gimsiz risk faktoril olabilecegine dair litaratiirde bazi
galigmalar mevcuttur’® ve ayni sekilde, koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi ve inme gibi baz1 mak-
rovaskiiler komplikasyonlarla da iligkisi gosterilmistir®-
1. Nefropati ve retinopati ile de trik asit diizeyinin
iliskisi kanitlanmistir'2!3, DM'nin néropati disindaki
diger mikrovaskiiler komplikasyonlart ile irik asit ara-
sindaki iligkiyi inceleyen galismalar literatiirde yeterince
olmasina ragmen noropati ile tirik asit iligkisini incele-
yen ¢aligmalar yetersizdir. Biz bu ¢alismada, DPN'si
olan ve olmayan tip 2 DM'li hastalar ile kontrol grup-
larinda, serum {irik asit diizeylerini ve diger metabolik
parametreleri inceleyerek, bu parametreler ile ndéropati
gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amagladik.
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Gere¢ ve yontem

Hasta ve kontrol grubu

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
si'nde gergeklestirilen bu ¢alismaya, DPN'si olan 90
hasta, herhangi bir makro yada mikrokomplikasyon ge-
lismemis 92 tip 2 DM'li hasta ve kontrol grubu olarak
da 90 saglikli birey dahil edildi. DPN'li hastalar, néro-
pati semptom skoruna (NSS)* gére ndropatisi tespit
edilmis hastalardan secildi. Komplikasyonsuz diyabetik
hastalar secilirken, tiim hastalarin detayli anamnezleri,
mikroalbiiminiiri varligi, bobrek fonksiyon testleri, goz
dibi incelemesi ve elektrokardiyogramlart alindi. Tim
diyabetik bireylerin yas, cinsiyet, HbAlc ve hastalik yas-
lar1 benzerdi. Alkol kullananlar, sigara igenler, 70 yas
ustil ve 25 yag alt1 olanlar ile trik asit diizeyine etkili
herhangi bir ilag kullanan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.

Laboratuvar inceleme

Tim hasta ve kontrol grubundan aghk kan sekeri
(AKS), HbAlc, C-reaktif protein (CRP), iirik asit
(UA), total kolesterol (TK), trigliserit (TG), diisiik yo-
gunluklu lipoprotein- kolesterol (LDL-K), yiiksek yo-
gunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) ve serum
kreatin diizeyleri bakildi.

Istatistiksel inceleme

Istatiksel analizler SPSS versiyon 18 yazilimi kullanila-
rak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yon-
temlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) ince-
lendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler
icin ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verildi.
Degiskenlerin arasindaki iligki Student t-testi ve Mann
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel
anlamlilik igin P< 0.05 kabul edildi.

Bulgular

DM, DPN ve kontrol gruplarmin yas ortalamasi sira-
styla 57.45%8.2, 59.12£7.8 ve 56.64%8.9 idi. Her ii¢ grup
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Tablo 1: Gruplarin demografik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

DM (n=92) DPN (n=90) Kontrol (n=90) p

Yas (y11) 57.45%8.2 59.12+7.8 56.6418.9 0.32
Cinsiyet(K/E) 50/42 46/44 47/43 0.65

OAD 32 (%35) 29 (%32) - 0.41
Tedavi (%) Insiilin 22 (%24) 26 (%29) - 0.34

OAD-+Insiilin 38 (%41) 35 (%39) - 0.55
Hastalik stiresi (y1l) 8.1+3.4 8.9+3.9 - 0.1
AKS (mg/dl) 124.41£27.1 127.21£24.9 96.4+22.1 <0.01
HbAlc (%) 7.3£1.7 7.4£1.9 5.7+1.1 <0.01
CRP (mg/dl) 0.83%0.45 0.94£0.58 0.65%0.52 0.1
Urik Asit (mg/dl) 4.83%1.15 4.94%0.98 4.2510.94 0.03
TK (mg/dl) 163.22+39.7 165.42+41.9 155.21£24.35 0.56
TG (mg/dl) 118.48+37.23 123.28+39.12 82.12+21.23 <0.01
HDL-K (mg/dl) 42.12£11.2 39.19+11.2 46,26£8.12 0.01
LDL-K (mg/dl) 106.15£21.3 102.15£25.3 96.23£17.41 0.45
Kreatin (mg/dl) 0.910.3 1.1£0.3 0.8+0.2 0.36

Student t-testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. DPN: Diyabetik Periferal Noropati, OAD: Oral Anti Diyabetik, AKS: Aclik kan sekeri, CRP: C-reaktif
protein, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein- kolesterol.

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
madi (P=0.32). Her ii¢ grubun cinsiyet 6zellikleri ben-
zerdi (P=0.65). DM ve DPN gruplarinin hastalik
siirelerinin ortalamasi sirasiyla 8.1£3.4 ve 8.9£3.9 olup
her iki grup arasinda istatistiksel olarak benzerlik vardi
(P=0.06). Ayn1 sekilde her iki gruptaki hastalarin almig
olduklari tedavi segenekleri de benzerdi. Gruplarin la-
boratuvar ozellikleri karsilastirildiginda ise, DM ve

DPN gruplarinin AKS, HbAlc, iirik asit ve TG diizey-
leri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek sap-
tanirken, HDL-K diizeyleri anlamli olarak diisiik tespit
edildi ve P degerleri sirasiyla <0.01, <0.01, 0.03, <0.01
ve 0.01 olarak saptandi. CRP, TK, LDL-K ve kreatin
diizeylerinin ortalamasi ise her li¢ grupta benzerdi.
Gruplarin demografik ve laboratuvar o6zellikleri tablo
I'de gosterilmistir.

Tablo 2: DPN'si olan ve olmayan tip 2 DM'li gruplarin laboratuvar ézelliklerinin karsilagtiriimasi

DM (n=92) DPN (n=90) p
AKS (mg/dl) 124.41+27.1 127.21424.9 0.45
HbAlc (%) 7.3%1.7 7.4%1.9 0.64
CRP (mg/dl) 0.83+0.45 0.94+0.58 0.2
Urik Asit (mg/dl) 4.83%1.15 4.94+0.98 0.1
TK (mg/dl) 163.22439.7 165.42+41.9 0.65
TG (mg/dl) 118.48+37.23 123.28+39.12 0.5
HDL-K (mg/dl) 42124112 39.19+11.2 0.03
LDL-K (mg/dl) 106.15+21.3 102.15425.3 0.55
Kreatin (mg/dl) 0.9%0.3 1.1£0.3 0.2

Student t-testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. DPN: Diyabetik Periferal Noropati, AKS: A¢lik kan sekeri, CRP: C-reaktif protein,

TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein- kolesterol
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Tablo 3: DPN ve kontrol grubunun laboratuvar 6zelliklerinin karsilagtiriimasi.

DPN (n=90) Kontrol (n=90) p
AKS (mg/dl) 127.21+£24.9 96.4£22.1 <0.01
HbAlc (%) 7.4£1.9 5.7%1.1 <0.01
CRP (mg/dl) 0.94£0.58 0.65£0.52 0.07
Urik Asit (mg/dl) 4.94%£0.98 4.2520.94 0.03
TK (mg/dl) 165.42+41.9 155.21+24.35 0.64
TG (mg/dl) 123.28+39.12 82.12+21.23 <0.01
HDL-K (mg/dl) 39.19£11.2 46,26%8.12 <0.01
LDL-K (mg/dl) 102.15£25.3 96.23117.41 0.36
Kreatin (mg/dl) 1.1+0.3 0.81£0.2 0.25

Student t-testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. DPN: Diyabetik Periferal Noropati, AKS: A¢lik kan sekeri, CRP: C-reaktif protein,

TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein- kolesterol

Diyabetik hastalar néropati gelismis olan ve olma-
yanlar olarak karsilastirildiginda ise, noropati gelismis
hastalarda HDL-K diizeyleri néropati gelismemis has-
talara kiyasla anlamli derecede diisiik saptandi. Ayrica
her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da, CRP,
kreatin ve trik asit dlizeyleri néropatili hastalarda no-
ropatisiz hastalara kiyasla daha yiiksek saptandi. DPN'si
olan ve olmayan tip 2 DM'li gruplarin laboratuvar 6zel-
liklerinin karsilastiriimasi tablo 2'de verilmistir. DPN'li
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda, DPN'li
grupta AKS, HbAlc, TG ve trik asit diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derece yliksek saptanirken,
HDL-K diizeyleri diisiik saptandi. DPN'li grup ile kont-
rol grubunun karsilastirilmasi tablo 3’te verilmistir.

Tartisma

Calismanin sonucuna gére, DM'li ve DPN'li gruplarin
iirik asit diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek sap-
tanmasina ragmen, DM ve DPN'li gruplarin kendi ara-
larindaki kiyaslamada iirik asit diizeyleri agisindan
anlaml farklilik saptanmadi.

Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyon
gelisiminde iirik asitin roliinii inceleyen bir ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Bir galismada 277 tip 1 DM hastasinda, yiik-
sek iirik asit diizeylerinin diyabetik nefropati gelisi-
minde bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi ortaya
konmustur. Yine benzer olarak tasarlanmis bir baska
calismada, yiiksek iirik asit diizeylerinin, tipl DM'li
hastalarda mikroalbiiminiiri gelisiminde gii¢li bir belir-
leyici oldugu gosterilmistir'>!S. Ling ve ark. yaptiklari
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calismada ise, CRP ve iirik asit diizeylerinin nefropati
gelisimi ile iliskili oldugu ve yliksek CRP diizeyleri ile
nefropati gelisimi arasinda korelasyon oldugu saptan-
mustir'®, Yiiksek CRP diizeylerinin diyabette komplikas-
yon gelisimi iizerine etkisi ayrica birka¢ ¢alismada
ortaya konmustur!'’.

DPN gelisimi ve {irik asit diizeylerinin iliskisini ince-
leyen ¢alismalar kisith sayidadir. Kiani ve ark. tip 2 DM'li
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, noropati gelismis
grubun trik asit diizeylerini, néropati gelismemis gruba
kiyasla yiiksek saptamiglardir's. Benzer yontemle yapil-
mus bir bagka ¢aligmada Chuengsamarn ve ark. elde et-
tikleri sonuglar da bir onceki sonugla paralellik
gostermektedir’®. Papanas ve ark. yaptiklar: 64 tip 2
DM'li hastanin katildigi ¢alismada da benzer sonuglar
ortaya konmustur’. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar
ile bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar biiyiik
oranda benzerdir. Ancak bizim ¢alismamizda, diger ¢a-
lismalardan farkl olarak, trik asit dizeyleri, DPN'li
grupta DM'li gruba kiyasla her ne kadar yiiksek saptamis
olsa da, bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu farklihiga, bizim ¢alismamizda ve diger ¢alismalarda,
dislama kriterlerinin iyi se¢ilememis olmasi ve bolgesel
beslenme farkliliklar1 sebep olmus olabilir.

Calismadan elde ettigimiz bir baska sonuca gore, no-
ropati gelismis DM'li grupta HDL-K diizeyleri, noro-
pati gelismemis gruba kiyasla anlamli derecede diisiik
saptandi. Ancak, diger lipid parametreleri agisindan an-
lamli farklilik tespit edilmedi. DM'li hastalarda néro-
pati ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi
tizerine dislipideminin roliinii inceleyen ¢alisma litera-



Tip 2 diyabetli hastalarda néropati gelisimi ile metabolik... 13

tiide yeterince vardir. Ayrica, lipid disiiriicti tedavinin
de bu komplikasyonlarin gelisimini azalttig1 farkl ¢alig-
malar ile ortaya konmustur. Bildigimiz kadariyla, art-
mis TG ve LDL-K diizeyleri ile azalmis HDL-K
diizeyleri, diyabetik hastalarda periferal néropati geli-
simi igin risk olusturmaktadir?®. Wiggin ve ark. yaptik-
lar1 bir ¢alismada artmig TG diizeylerinin diyabetik
noropati gelisimi ile korelasyon gosterdigini ortaya koy-
mustur?'. Bu sonuglar, 6zellikle HDL-K agisindan bizim
sonuglarimizla benzerlik gdstermekteydi. Ancak, diger
lipid parametrelerinde bu benzerlik mevcut degildi.
Bunun sebebi, hastalarimizi secerken antihiperlipidemik
kullananlar1 dislamadigimizdan kaynaklaniyor olabilir.

Kisitlamalar

Yiiksek tirik asit diizeyine sahip olup noérolojik kompli-
kasyonlar1 heniiz gelismemis olan DM hastalarinin, ile-
riki yillarda noérolojik komplikasyonlarinin  gelisip
gelismeyeceginin prospektif olarak izlenmemesi ve ¢alis-
manin kesitsel olarak dizayn edilmesi ana kisitlamalar1
olusturmaktadir. Bunun yaninda, {irik asit diizeylerini
etkileyebilecek bolgesel beslenme farkliliklari, genetik
farkliliklar, antihiperlipidemik kullananlar ve viicut kitle
indeksinin incelenmemesi ise diger sinirlamalardir.

Sonug olarak, yaptigimiz ¢aligmada tirik asit diizeyleri
her iki DM grubunda kontrol grubuna kiyasla yiliksek
saptandi ancak, noropatili ve néropatisiz DM'li gruplar
arasinda istatistiksel 6Gnemi olmayan kismi bir farklilik
gozlendi. Ayrica, HDL-K diizeylerinin néropati gelisen
grupta disiik saptandigini not ettik. DM hastalarinda
iirik asitin, noropati ve diger kronik komplikasyonlarin
gelisimindeki rolii tam olarak bilinmemektedir ve bu agi-
dan bakildiginda, gelecekte bu rolii gosterecek ¢aligma-
lara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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