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OZET

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreasta bulunan beta hiicrelerinin hasar1 sonucu gelisen ve insiilin eksikligi ile karakterize kronik meta-
bolik bir hastaliktir. Nefropati, retinopati ve noropati diyabetin bilinen mikrovaskiiler komplikasyonlaridir. TIDM hastalarinda serum tirik
asit (SUA) diizeyini degerlendiren az sayida galisma mevcuttur ve SUA diizeyinin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iligkisi tartigmalidir.
Bu galismada T1DM hastalarinda SUA diizeyini degerlendirmeyi ve SUA diizeyinin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisini incelemeyi
amagladik. Bu ¢aligma 18 yasindan biiyiik TIDM tanusi ile takipli 160 hastanin ve 85 saglikli kontroliin dosyalarinin retrospektif degerlendi-
rilmesi ile yapildi. TIDM hastalarinda kontrol grubuna gére SUA diizeyi diisiik bulundu (p:0.035) ve SUA diizeyi ile HbAlc arasinda negatif
kolerasyon saptandi (1:-0.172, p:0.03). SUA ile kreatinin diizeyi arasinda pozitif kolerasyon saptandi (r:0.269, p:0.001). Nefropati gelisen
hastalarda SUA diizeyi diyabet siiresinden bagimsiz olarak yiiksek saptanirken (r2:0.185, p:0.027) noropati ve retinopatisi mevcut olan
hastalarda SUA yiiksekligi bagimsiz bir risk faktérii olarak saptanmadi. Sonug olarak T1DM hastalarinda kontrol grubuna gére daha diisiik
SUA diizeyi bulunmasina ragmen diyabetik nefropati gelisen hastalarda SUA diizeyinin yiiksek oldugu saptandi. Yiiksek SUA diizeyinin
diyabetik nefropati gelisiminde risk faktorii olup olmadigini belirlemek i¢in daha ileri prospektif ¢aligmalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus. Urik Asit. Nefropati. Retinopati. Néropati.

Evaluation of Serum Uric Acid Level in Type 1 Diabetes Mellitus Patients and Investigation of the Relationship Between Uric Acid
Level and Microvascular Complications

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic metabolic disease that develops due to damage to beta cells in the pancreas and is character-
ized by insulin deficiency. Nephropathy, retinopathy, and neuropathy are known microvascular complications of diabetes. There are few
studies evaluating serum uric acid (SUA) levels in TIDM patients, and the relationship of SUA level with microvascular complications is
controversial. In the current study, we aimed to evaluate the SUA level in TLDM patients and investigate the relationship between SUA and
microvascular complications. The present study was conducted by retrospectively evaluating the files of 160 patients and 85 healthy controls
who followed up with a diagnosis of TLDM over the age of 18. The SUA level was lower in TLDM patients than in the control group (p:
0.035), and a negative correlation was found between the SUA level and HbAlc (r:-0.172, p: 0.03). There was a positive correlation between
SUA and creatinine level (r: 0.269, p: 0.001). The SUA level was found to be higher in patients with nephropathy regardless of the duration
of diabetes (r2: 0.185, p: 0.027). Elevated SUA level was not found as an independent risk factor in patients with neuropathy and retinopathy.
In conclusion, although there was a lower SUA level in TIDM patients than in the control group, SUA level was elevated in patients with
diabetic nephropathy. Further prospective studies are required to determine whether elevated SUA level is a risk factor for the development
of diabetic nephropathy.
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Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreasta bulunan
beta hiicrelerinin harabiyeti sonucu olusan mutlak
insiilin  eksikliginden kaynaklanan bir hastaliktir.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu'na (IDF) gore diin-
ya ¢apindaki yetiskin niifusun % 8,3"l diyabet hastasi-
dir ve bunlarinda yaklasik % 10'unu T1DM olusturur.
Kontrolsiiz ya da iyi tedavi edilmemis T1DM hastala-
rinda, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ola-
rak bilinen retinopati, nefropati ve néropati gibi komp-
likasyonlarin goriilme sikligi artmistir. Bu komplikas-
yonlar, geriye doniisii olmayan sekeller birakarak
hastalarin omriinii kisaltmakta, yasam standartlarini
distirmekte ve is giicli kaybina sebep olabilmektedir.
Bu komplikasyonlarin erken taninmasi ve gelisiminin
onlenmesi hastalarin yasam kalitesini arttirmaktadir.
Bu nedenle T1IDM hastalar1 tan1 aldiktan 5 y1l sonra
veya puberteden itibaren mikrovaskiler komplikas-
yonlar agisindan yilda bir degerlendirilmelidir.

Piirin metabolizmasinin son tiriinii olan tirik asit ksan-
tinin ksantin oksidaz enzimi ile yikilmasi sonucu
meydana gelir’. Epidemiyolojik calismalarda, serum
urik asit diizeyinin (SUA) hipertansiyon, metabolik
sendrom, kronik bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler
bozukluklarla iliskili oldugu gosterilmistir®®. Tip 2
diabetes mellitus (T2DM) hastalarinda yapilan c¢esitli
caligmalar, yiiksek SUA seviyelerinin hastaligin erken

bir prediktérii olarak kullanilabilecegini gostermistir®’.

T1DM hastalarinda SUA diizeyi ile ilgili caligmalarin
sonuglart tartismalidir>®™*°, Mikrovaskdiler komplikas-
yon gelismis hastalarda SUA diizeyinin degerlendiril-
digi az sayida ¢aligma mevcuttur ve sonuglar birbiri ile
tutarsizdir'®. Bizim bu calismada amacimiz T1DM
hastalarinda SUA diizeyini degerlendirmek ve SUA
diizeyinin mikrovaskiler komplikasyonlarla iliskisini
arastirmaktir.

M. Calapkulu, ark.

vaskiiler komplikasyon durumu hasta dosyalarindan
elde edildi. Vendz kan ornekleri en az 8-12 saatlik
aclig1 takiben sabah saat 8:00 ile 09:00 arasinda alindu.
Kanlar EDTA iceren tliplere ve herhangi bir madde
icermeyen, duz biyokimya tiplerine 5 ml olarak ko-
nuldu. Serum kreatinin ve (rik asit duzeyi en az 8
saatlik agliktan sonra otomatik analizér kullanilarak
otomatik bir teknikle 6l¢ildu. HbAlc dizeyi ylksek
performanslh sivi kromatografi (HPLC) yontemi kul-
lanilarak ol¢uldu.

Istatistiksel analiz

Tim  veriler bilgisayar ortamina aktarilarak
istatistiksel analizler icin SPSS for Windows, versiyon
21 (IBM Corporation, Armonk, New York, United
States) uygulama istatistiksel analiz programu
kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler siklik
ve yizde (%) ile 6zetlendi. Normal dagilima sahip
devamli degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
degerler olarak, normal dagilima sahip olmayan
degiskenler ise median (min-max) degerler olarak
ifade edildi. Bagimsiz gruplarda normal dagilim
varsayimin saglandigi durumda bagimsiz 6rneklem T-
testi kullanildi. Bu 6l¢iimlerde dagilim varyanslarinin
homojen olmadigi durumlarda Mann Whitney U testi
kullamldi. Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson
Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski-
ler Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi. Bagim-
siz degiskenlerin belirlenmesi amactyla lojistik reg-
resyon analizi yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Gerecg ve YOntem

Calismamiza merkezimiz Etik Kurulu’nun 29 Nisan
2019 tarih ve 62/16 nolu etik kurul karar: ile baslandi
ve katilimcilardan bilgilendirilmis onam alindi. Mer-
kezimizde 2017 ile 2019 yillar1 arasinda 18 yasindan
biiyiik T1DM tanisi ile takip edilen 207 hastanin veri-
leri retrospektif olarak tarandi. T1DM tanis1t Amerikan
Diyabet Dernegi'nin kilavuzunda belirlenen tani kri-
terlerine gére konuldu®?. Gebeler, emziren anneler,
alkol kullanan hastalar, SUA diizeyini etkileyen ilag
kullanimi olanlar (allopiirinol, diiiretikler v.b), gut
Oykiisii olanlar ve verileri eksik olan hastalar ¢aligma
dist birakildi. Saglikli kontrol grubu; herhangi bir
hastaligt olmayan, merkezimize rutin kontrol icin
bagvuran, tetkiklerinde patoloji saptanmayan ve ¢a-
lisma grubuna uyumlu olacak sekilde yas-cinsiyet
kriterlerini saglayan kisilerden secilmistir. Uygun
kriterleri saglayan 160 T1DM hastasi ile 85 saglkli
birey ¢aligmaya dahil edildi. Katilimeilarin boy, kilo,
viicut kitle indeksi (VKI), diyabet siiresi, ve mikro-
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Bulgular

Calisgma 160 TIDM ve 85 saglikli goniilliiniin
degerlendirilmesi ile yapildi. T1DM
hastalarinin %63.8°1 (n:102) kadindi ve ortalama yas
31.5£9.4 y1l olarak saptandi. Medyan hastalik siiresi 8
(1-32) il olarak saptandi. Hastalarin ve kontrol
grubunun demografik verileri ve laboratuvar bilgileri
Tablo I’de  verilmistir.  Kontrol — grubu ile
karsilagtirildiginda TIDM  hastalarinda SUA diizeyi
diisiik bulundu (p:0.035) ve SUA diizeyi ile HbAlc
arasinda negatif kolerasyon saptandi (r:-0.172, p:0.03).
SUA diizeyi ile kreatinin diizeyi arasinda pozitif
kolerasyon saptandi (r:0.269, p:0.001). TIDM
hastalarinin =~ %44.3’inde  (n:71)  mikrovaskiiler
komplikasyon saptandi. Hastalarin %19.3’tinde (n:31)
noropati, %13.1’inde (n:21) nefropati, %11.8’inde
(n:19) retinopati  saptandi. Diyabetik nefropati
grubunda diyabet yas1 ve SUA diizeyi daha yiiksek
saptand1 (Tablo I1). SUA diizeyi ile GFR (glomeriiler
filtrasyon hizi) arasinda negatif kolerasyon saptandi
(r:-0.295, p:0.001). Lojistik regresyon analizi



Tip 1 Diyabet ve Urik Asit

sonucunda diyabetik nefropati hastalarnda SUA
diizeyi diyabet siliresinden bagimsiz olarak yiiksek
saptand1 (r%0.185, p:0.027). Diyabetik retinopati
grubundaki hastalar retinopati gelismeyen gruba gore
daha ileri yastaydi. Diyabet yasi ve SUA diizeyi
diyabetik retinopati grubunda daha yulksek olarak
saptand1 (Tablo Ill). Yas, diyabet siiresi ve SUA
dizeyini iceren lojistik regresyon analizi sonucunda
SUA diizeyi diyabetik retinopati hastalarinda risk
faktorii  olarak saptanmadi  (r%:0.310, p:0.466).
Diyabetik noropati grubunda yas ve diyabet yasi daha
ileriydi (Tablo 1V). VKI diyabetik néropati grubunda
daha yiiksek olarak saptanirken SUA dizeyinde
anlamli bir degisiklik saptanmadi (Tablo V).

Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve laboratuvar

verileri

T1DM Kontrol grubu

(n:160) (n:85)
Yas (yil) 315+9.4 338+9.2 0.07

- 102 (%63.8) /58 64 (%75.3) /21

Cinsiyet (K/E) (%36.2) (%24.7) 0.066
Diyabet siiresi

8(1-32
) (-32)
VKi (kg/im?) 226+34 239429 0.172
Aclik kan 220 +106 857472 <0.001
sekeri (mg/dI)
HbAlc (%) 10.8+3 56+0.3 <0.001
Kreatinin
(ma/d) 0.78(0.45-8.82) 0.76 (0.49-1.17) 058
Urik asit
(mg/dl) 4+14 43+£0.7 0.035

VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo Il. Nefropati gelismis olan tip 1 diyabetli hasta-
larin 6zellikleri

Nefropati Nefropati geligme-
gelisenler yenler p
(n:21) (n:139)
Yas (yil) 32.5 (20-50) 29 (15-67) 0.544
Cinsiyet (K/E) 13/10 89/48 0.538
(D;El’fbe‘ stresi — 13(1.39) 8 (1-30) 0003
VKi (kg/im?) 221(20.7-24)  21.8(16.4-33.2)  0.952
HbALc (%) 11.9 (7-14.5) 10 (6-18.3) 0.737
Kreatinin
(ma/d) 0.92(0.45-8.82)  0.75(0.45-1.2)  0.009
GFR (ml/dk) 64.6 (6.7-88.9)  99.5(66.5-170.1) <0,001
Urik asit (mg/dl) 4.5 (1.5-10.2) 3.7(1.1-6.2) 0.04

VKI: Viicut kitle indeksi; GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

Tablo Ill. Retinopati gelismis olan tip 1 diyabetli
hastalarin 6zellikleri
Retinopati gelTi:tr::fy%ﬁller p
gelisenler (n:19) (n:141)
Yas (yil) 40 (15-67) 28(18-57)  <0.001
Cinsiyet (KIE) 91/48 11/10 0.538
'&'ﬁ’f‘bet stresi 15 (4-32) 7 (1-29) 0.003
VKi (kg/m?) 239(21.4-26.1) 21.6(16.4-33.2) 0.254
HbAlc (%) 9.6 (7-14.9) 105(6-18.3)  0.285
Urik asit (mg/dl) 4.4 (2.5-9.2) 3.8(1.1-102)  0.039

VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo V. Noropati gelismis olan tip 1 diyabetli hasta-
larin 6zellikleri

Noropati N&ropati
gelisenler gelismeyenler p
(n:31) (n129)

Yas (yil) 38.7+117 295177 <0.001
Cinsiyet (K/E) 24111 78147 0.614
(Dy'ﬁ’;’bet stresi 1313 7(1-29) 0.002
VKi (kgim?) 25+35 21.8+3.1 0.008
HbALc (%) 106 £2.6 109+3.1 0.681
Urik asit (mg/dl)  43+16 39+13 0.201

VKI: Viicut kitle indeksi

Tartisma ve Sonug

Son yillarda iirik asit diizeyi ile diyabet ve komplikas-
yonlar1 arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalar yayin-
lanmis olup bu g¢alismalarin sonuglarmin birbiri ile
tutarsiz oldugu ve tartigmalarin devam ettigi goriil-
mektedir®® ™3, TIDM hastalarinda SUA diizeyini ve
urik asidin komplikasyonlarla iligkisini inceleyen az
sayida calisma mevcuttur. TIDM hastalarinda SUA
diizeyi ile azalmis insiilin duyarlilig1 arasindaki iligki
saglikli deneklere gore daha zayiftir. TIDM hastala-
rinda SUA konsantrasyonlariin azaldig1 yapilan ¢a-
lismalarda gbsterilmistir”’"m. Bjornstad ve arkadagla-
riin ¢alismasinda, T1DM hastalarinda SUA diizeyi
(4.6+£0.8 mg/dl) kontrol grubuna (5.0 + 1.0 mg/dl)
kiyasla daha diisiik bulunmustur®®. Erdberg ve arka-
daslarimin yaptiklar1 ¢alismada SUA diizeyi T1DM
hastalarinda (4.0%1.3 mg/dl) kontrol grubuna (4.3+1.3
mg/dl) kiyasla daha diisiik olarak gézlenmistir ve
T1DM hastalarinda fraksiyonel trik asit atiliminin
daha fazla oldugu saptanmustir’®. Bu ¢alismada da
literatiir ile uyumlu olarak SUA diizeyinin T1DM
hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha
diisik oldugu saptanmistir. Glikoziirinin proksimal
tibuler disfonksiyona ve urikoziriye yol agabilecegi
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calismalarda gbsterilmistir”. Hastalarin zaman i¢inde
diyabetik hale gelmesi ve kéti glisemik kontrolii olan-
larda glukozirinin proksimal tibullere etkisi sonucu
fraksiyonel drik asit atiliminin artmasi1 T1DM hastala-
rindaki diisiik SUA diizeyini agiklayabilir.

T1DM hastalarinda SUA diizeyinin diyabetik kompli-
kasyonlar ile iligkisini inceleyen cesitli calismalar
mevcuttur>® 1, SUA diizeyi ve diyabetik nefropati
arasindaki nedensellik iliskisi hala tartismalidir™®*°.
FindDiane calismasinda TIDM hastalarinin 7 yillik
takibi sonucunda baslangic SUA diizeyi ile diyabetik
nefropatinin progresyonu arasinda nedensel iligki
olmadig1 gosterilmesine ragmen SUA dizeyi yiksek

olanlarda renal hasarin daha fazla oldugu saptanmustir®.

Pizarro ve arkadaglarimin yaptiklar1 ve 1686 tip 1 di-
yabetik hastay1 igeren ¢alismada SUA diizeyi yiiksek
olan hastalarda HbAlc ve hastalik siiresinden bagim-
siz olarak daha diisik GFR degerleri bulunmustur.
SUA diizeyi ve GFR arasinda negatif kolerasyon goz-
lenmis olup SUA diizeyinde her 1 mg/dl artis igin
GFR'de 4.11 ml/dk azalma saptanmistir®. T1DM'lu
adolesanlar arasinda yapilan bir c¢alisma sonucunda
yiiksek SUA diizeyinin; cinsiyet, HoAlc ve diyabet
stiresinden bagimiz olarak daha diisitk GFR ile iligkili
oldugu gbsterilmistirm. Adolesanlarin saglikli kontrol
denekleriyle karsilastirildiginda daha disiik SUA
diizeyine sahip olmasi ve genellikle hipertansiyon
veya dislipidemi gibi diyabetik nefropati gelisimiyle
iliskili baska komorbiditelerinin olmamas: SUA diize-
yinin nefropati ile iligkisini daha iyi ortaya koymakta-
dir'®. Bu ¢aligmada da literatiir ile uyumlu olarak SUA
diizeyi ile GFR arasinda negatif kolerasyon saptandi
ve diyabetik nefropati grubunda SUA diizeyi daha
yilksek bulundu. Bu sonug bize SUA diizeyinin diya-
betik nefropati gelisimini gosteren yararl bir prediktor
olarak kullanilabilecegini géstermektedir.

T1DM hastalarinda SUA diizeyi ile retinopati iliskisi-
ni inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur'*>'®, Bre-
zilya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 1644
TIDM hastas1 incelenmis olup yas, hastalik siiresi,
HbAlc ve SUA diizeyinin retinopati gelisimi icin risk
faktorii oldugu saptanmistir. Bjornstad ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda ise 652 T1DM hastasi degerlendiril-
mis olup yiiksek SUA diizeyinin diyabetik retinopati
gelisimini 1.4 kat, proliferatif diyabetik retinopati
gelisimini 2.1 kat arttirdig: saptanmlstlrls. Bu calisma-
larin aksine Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada ise
SUA diizeyi T1DM hastalarinda yiiksek saptanmasina
ragmen yas ve diyabet siiresini igeren ¢oklu degisken
analizlerinde diyabetik retinopati gelisimi i¢in risk
faktorii olarak saptanmamlstlrls. Bu caligmada da
retinopati grubunda yas, hastalik siiresi ve SUA diize-
yi daha yiiksek saptandi. Ancak yapilan analizler so-
nucunda SUA diizeyinin retinopati gelisiminde ba-
gimsiz risk faktori olmadigi saptandi. Retinopatili
hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin prospektif
izlem verilerinin olmamasi bu durumu agiklayabilir.
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Diyabetik noropati ile SUA diizeyini inceleyen ¢alis-
malar incelendiginde, diger mikrovaskiiler komplikas-
yonlarla ilgili ¢aligmalara benzer sekilde birbiri ile
celisen sonuglar meveuttur™**?'. T1DM hastalarini
iceren ve SUA diizeyi ile ndropati iliskisini inceleyen
bir caligmada yiiksek SUA diizeyinin noropati gelisimi
icin risk faktorii olmadigi saptanm1§t1r13. Bizim calis-
mamizda da noropati grubunda SUA diizeyi yiiksek
saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel agidan an-
lamli degildi. Calismamizdaki noropatisi olan hasta
sayisinin az olmasi ve literatiirdeki tartismali sonuglar
nedeniyle TIDM hastalarinda SUA diizeyinin néropa-
ti riski Uzerindeki etkisini degerlendirmek i¢in pros-
pektif kohort ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Bu calismanin bazi sinirlayici faktorleri mevcuttur.
Bunlardan ilki ¢alismanin retrospektif sekilde yapil-
mis olmasi ve mikrovaskiiler komplikasyon gelismis
az sayida hasta igermesidir. Fraksiyonel rik
asit atiliminin bilinmemesi ve hastalarin uzun dénem
takip verilerinin olmamasi c¢alismanin bir diger sinir-
layici faktorleridir.

Sonug olarak bu ¢alismada T1DM hastalarinda kontrol
grubuna gore daha diisik SUA seviyeleri bulundu.
Mikrovaskuler komplikasyonlar incelendiginde yiik-
sek SUA diizeyinin sadece nefropati grubunda bagim-
siz risk faktorii oldugu, ndropati ve retinopati gelisi-
mini etkilemedigi saptandi. Bu konuda daha kesin
sonuclara ulasabilmek daha fazla TIDM hastasin
iceren bulyik, cok merkezli prospektif caligmalara
ihtiyag vardir.
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