Tip Il Diyabetes Mellituslu Hastalarda Serum Urik Asit Ve Gama
Glutamil Transferaz Diizeyleri ile Koroner Arter Hastaligi Gelisimi Arasindaki iliski

The Relationship Between Type 2 DM Patients With Serum Uric Acid And Gamma Glutamyl Transferase Levels and Development Coronary Artery Disease
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Oz.

Amac: Calismamizda koroner arter hastaliginin (KAH) eslik ettigi tip 2 diyabetesmellituslu (DM) hastalarla
tip 2 DM tanistyla takip edilen hastalar serum iirik asit (SUA) ve gama glutamiltransferaz (GGT) diizeyleri
diger metabolik parametreler ile birlikte incelenerek prospektif olarak karsilastirilmis; diyabetik hastalarda
bu parametreler ile KAH gelisimi arasindaki iligki ortaya koymak amag¢lanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi\'nde gerceklestirilen bu c¢alismaya,
kardiyoloji poliklinigine bagvuran tip Il DM'Il 118 hasta, KAH\'nin eslik ettigi 222 adet tip 2 DM\'li hasta
dahil edildi.

Bulgular: Guruplar arasinda SUA diizeylerinde anlaml farkin olmadig (5.37+1.48 vs 5.27+1.51 mg/dl;
p=0.194), GGT diizeyinin ise tip [ DM'nin eslik ettigi KAH olan grupta sadece tip II DM olan gruba gore
istatistiki olarak anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik(23,0 (16,0-32,50) vs 25 (18,0-39,0) U/L; P
<0,0001).

Sonugc: Calismamizda serum GGT diizeyinin diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler riskin artisini gosteren bir
prediktor olabilecegini gozlemledik. Ancak SUA seviyesiyle tip I DM'li hastalarda K AH riski arasinda iliski
saptanamamistir.

Anahtar Kelimeler: Urik Asid, Gama glutamil Transferaz, Tip IT Diyabetes Mellitus, Koroner Arter Hastalig1

ABSTRACT

Objective: In this study we prospectively compared the patients with coronary artery disease (CAD)
accompanied type 2 diabetes mellitus (DM) and patients followed with type 2 diabetes in view of the serum
uric acid (SUA) and glutamil gamma transferase (GGT) levels furthermore metabolic parameters; it is
targeted to reveal the relationship between these parameters and CAD development risk in diabetic patients.
Materials-Methods: 118 patients with type 11l DM and 222 type 2 DM patients with CAD who were applied
to the cardiology output clinic enrolled to the study.

Results: No significant difference was established between groups for SUA levels (5.37 + 1,48 vs 5.27+1,51
mg/dl; p=0,194) , while the GGT levels in CAD with type 1l DM detected statistically significent higher than
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type I DM group(23.0(16,0-32,50) vs 25 (18,0-39,0)U/L; P<0,001).
Conclusion: We observed serum GGT levels in DM patients are a predictor of the raising cardiovascular risk.
However, SUA levels in type Il DM are not have a relation with the risk of CAD.

Key words: Uric Acid, Gamma Glutamyl Transferase, Type li Diabetes Mellitus, Coronary Artery Disease

GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda rol
alan en onemli risk faktorlerinden biri diyabetes
mellitus (DM) olmakla birlikte diyabetli
hastalarda en sik mortalite ve morbidite sebebi
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diyabetik
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin
tahmin edilmesi, gerek koruyucu tedbirlerin
zamaninda alinmasi gerekse tedavinin
planlanmasi acisindan o6nem arz etmektedir.
Koroner arter hastaligi (KAH)'nin olugmasinda
etkili oldugu bilinen klasik risk faktorleri;
hastaligin patogenezi, prevalansi ve siddetindeki
bilinen degisimlerin tamamini
aciklayamamaktadir. Son yillardaki calismalar
KAH i fizyopatolojisinde rol oynayan yeni risk
faktorlerinin ortaya ¢ikmasimi saglamistir (1).
Serum {irik asit (SUA) ve gama glutamil
transferaz(GGT) diizeyleri KAH gelisiminde son
zamanlarda {izerinde c¢alisilan yeni risk
gostergelerinin basinda gelmektedir.
Calismamizda KAH"min eslik ettigi tip 2 DM'li
hastalarla KAH tanisiyla takip edilen hastalar
prospektif olarak karsilastirilmis; SUA ve GGT
dizeyleri diger metabolik parametreler ile birlikte
inceleyerek, diyabetik hastalarda bu parametreler
ile KAH gelisimi arasindaki iligki ortaya koymak
amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya tip 2 DM'li 118 hasta, tip 2 DM'live
KAH" olan 222 hasta dahil edildi. KAH olan
hastalar daha 6nceden koroner anjiyografi yapilip
neticesinde koroner bypass tedavisi, perkiitan
koroner girisim yapilmis veya tibbi tedavi karari
alinarak takip edilen hastalar arasindan se¢ilmistir.

Alkol kullananlar, sigara icenler, kalp yetersizligi,
karaciger yetersizligi, bobrek yetersizligi, 70 yas tistii
ve 25 yas alt1 olanlar ile trik asit diizeyine etkili
herhangi bir ila¢ kullanan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Calismadaki gruplar

Grup I: tip 2 DM nedeniyle takip edilen grupn=118
Grup II: Tip 2 DM'a ilave olarak KAH teshisi konarak
takip edilen grup n=222

Laboratuvar inceleme

Hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik aclig: takiben
vendz kan ornekleri alindi. Kanlar EDTA igeren
tiiplere ve herhangi bir madde icermeyen, diiz
biyokimya tiiplerine 5 ml olarak konuldu. Santrifiij
edilerek plazma ve serumlar1 ayrildi. Tiim hasta ve
kontrol grubundan total kolesterol (TK), trigliserit
(TG), dusiik yogunluklu lipoprotein- kolesterol
(LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol
(HDL), SUA, GGT diizeylerine bakilda.

Istatistiksel inceleme

Calismadaki siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma ya da ortanca ve persentiller (25-75) olarak
ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk) incelendi. Tanimlayici
analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapmalar kullanilarak verildi. Degiskenlerin
arasindaki iligki Student t-testi ve Mann Whitney U
testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
degiskenler ki-kare yontemiyle karsilastirildi.
[statistiksel anlamlilik i¢in p< 0.05 kabul edildi. Tiim
istatistiksel analizler, SPSS versionl1,5 (Statistical
Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
[llinois) yazilimi kullanilarak yapildi.

E Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 13. Say 3, 2016



s [Jiyabette SUA ve GGT diizeyiyle KAH gelisimi

BULGULAR

Grup 1'in yas ortalamas1 62+13 Grup 2'nin yas
ortalamast 61£9,0 yil idi. Grup 1 ile grup iki
arasinda yaglar agisindan fark yoktu (p=0,880).
Grup 1 de erkek / Kadin cinsiyet oran1 %72/28
iken, grup 2 de %51/49 olup iki grubun cinsiyet
dagilimu istatistiksel olarak farklilik arz ediyordu
(p<0.001).

Grup 1'in total kolesterol ortalama degeri
182,1+44,5 mg/dl iken, Grup 2'del192,0+45,7
mg/dl idi. 1ki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,065).Grup 1'in LDL
kolesterol ortalama degeri 118,3+38,1 mg/dl iken,
Grup 2'min ortalama LDL kolesterol degeri
113,5+37,4 mg/dl idi. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,282).Grup
I'in HDL kolesterol ortancast 34,15(25,0-62)
mg/dl iken Grup 2'nin HDL ortancasi1 42,8 (21,3-
53,4) mg/dl idi (p<0,001).Grup 1'in Trigliserid
degerleri ortancasi1 131,0(97,0-213,50) mg/dl iken
Grup 2'nin Trigliserid ortancas1 167,0 (128,0-
243,25) mg/dlidi (p<0,001).

Grup 1'in trik asit seviyeleri 5,50+1,44 mg/dl,
grup 2'nin ki ise 5,27+1,51 mg/dl idi. iki grubun
tirik asit ortalamalar1 arasindaki fark anlamlh
degildi (p=0,194). Grup 1'in GGT degerleri
ortancas1 20 (14,0-25,0) mg/dl, grup 2'nin ki ise 25
(18,0-39,0) mg/dl idi. Iki grubun GGT
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel anlam
tasimaktaydi (p=0,002). GGT'nin, diyabetik DM
+KAH hastasin1 6ngordiirebilme yetenegini
gostermek amaciyla ROC (receiver o operating
characteristic) egrisine bakildi. GGT'nin AUC'si
(egri altinda kalan alan) 0,548 (%95 CI: 0,481-
0,481) (p=0,161). GGT'nin DM+KAH'a etkisinin
goriilebilmesi icin univariatebinary logistik
regresyon analizi yapildi. Lojistik regresyon
analizinde GGT i¢in OR:0,002 (%95 CI: 0,001-
0,003) (p=0,004) olarak tespit edildi. Bu
sonuclarla GGT'nin istatistiki agidan anlamli ¢iksa

dahi ashinda diyabetik hastalarda KAH riskini
gostermede 1yi bir prediktér olmadigi sonucuna
ulastik.

Iki grup arasinda cinsiyet faktoriiniin anlaml olarak
farkli oldugu g6z 6niine alinarak, cinsiyet faktoriiniin
GGT tzerindeki etkisini diglayabilmek amaciyla,
GGT i¢in cinsiyet faktoriine gore diizeltilmis lojistik
regresyon analizi yapildi. Diizeltilmis kosullarda
GGT i¢cin OR: 0,001 (%95 CI: 0,001-0,003)
(p=0,002) olarak hesaplandi. Bu sonug¢lar iki grup
arasinda anlamli olarak farkli tespit edilen cinsiyet
faktoriintin sonuglarimiz tizerine etkili olmadigini
gordiik.

TARTISMA

DM, insiilin salgisinin goéreceli veya mutlak
yetersizligi ve/veya insiilin direnci ile karakterize,
komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini ve
stiresini etkileyen, karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmast bozuklugu ile seyreden, kronik
metabolik bir hastaliktir. Diyabet, siklig1 gittikce
artmakta ve sebep oldugu komplikasyonlar
nedeniyle toplum saglhigini tehdit etmektedir.
Diyabet, siklig1 gittik¢e artan bir hastaliktir. Diinya
Saglhik Orgiiti (WHO) 2025 yilinda tiim
diyabetiklerin sayisinin 300 milyon olacagini tahmin
etmektedir. Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) ¢ogunlukla
(%90) otoimmun nedenlere bagh olarak pankreas 3
hiicrelerinde harabiyet sonucu gelisir ve genellikle
cocuk ve geng¢ yaslarda ortaya ¢ikar. Tim diyabet
vakalarinin yaklasik %10"'unu olusturur. Tani
koyulan hastalarin %90'1 30 yas altindadir. Tip 2 DM,
genellikle 40 yas lizerinde ortaya ¢ikar, kismi insiilin
eksikligi ve periferik dokularda insiilin direnci ile
seyreder. Prevalansi yas ile degiskenlik gosterir (%3-
10) (2).

Tip 2 diyabet; yaygin arteriyosklerotik damar
hastaligina, inflamatuvar ortama ve trombogeneze
yatkinlik olusturmasi agisindan bakildiginda gergek
bir vaskiilopati durumudur. Iskemik olaylar diyabet
hastalarinda morbiditenin en 6nemli gostergesi olup,
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kardiyovaskiiler hastalik tip 2 diyabetli hastalarin
%355'e yakin bir kisminda oliimlerin primer
nedenidir.Bir diyabet hastasinda miyokard
infarktiistinden sonra sag kalim riski, diyabetli
olmayan bir hastada ikinci bir miyokard
enfarktiisiinden sonrakine esdegerdir ve diyabet
hastalarinda ikinci kez miyokard enfarktiisii
gecirme riski diyabeti olmayanlarin iki kati
kadardir (3).

KAH i olusmasinda etkili oldugu bilinen klasik
risk faktorleri; hastaligin patogenezi, prevalansi
ve siddetindeki bilinen degisimlerin tamamini
aciklayamamaktadir. Son yillardaki calismalar
KAHin fizyopatolojisinde rol oynayan yeni risk
faktorlerinin ortaya ¢ikmasini saglamistir(1). SUA
ve GGT duzeyleri son zamanlarda KAH'm
bagimsiz risk gostergesi olabilecegi degisik
arastirmalarda gosterilmis iki parametredir.
Yapilan arastirmalar SUA ve GGT'nin koroner
arter hastaligr icin bagimsiz risk gostergesi
olabilecegini gosterse de KAH'in ortaya
cikisindaki rolleri ve diger risk faktorleriyle
iligkileri hentiz tam olarak agiklanabilmis degildir.
Diyabette ateroskleroza bagli gelisen
kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin tahmin edilmesi
gerek koruyucu tedbirlerin zamaninda alinmasi
gerekse tedavinin planlanmasi agisindan 6nem arz
etmektedir. Biz bu c¢alismada son zamanlarda
KAH'nin bagimsiz risk gostergesi olabilecegi
degisik arastirmalarda ortaya konmus olan SUA
ve GGT duzeyleriyle tip II DM tanisiyla takip
edilen hastalarin KAH ile arasindaki iligkiyi
arastirdik.

GGT viicudun ¢esitli savunma mekanizmalarinda
gorev alan giiclii antioksidan etkisi olan hiicre dis1
glutatyonun sentez ve metabolizmasinda anahtar
rol oynayan bir enzimdir. GGT ¢evresel ve genetik
faktorlerden etkilenir ve glutatyon tiikkendiginde

ortaya c¢ikar. Dolayisiyla, oksidatif stresin bir
belirtecidir (4). GGT'nin kardiyovaskiiler risk ve
ateroskleroz ile olan iliskisinin, GGT'nin
katalizledigi glutatyonun katabolizmasi sirasinda
aciga ¢ikan yikim drilinlerinin prooksidan bazi
mekanizmalar1 baslatmasindan kaynaklandigi
distintilmektedir (5). Meisinger ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada serum GGT diizeyleri ile
iskemik kalp hastaliklarina bagli 6limler arasinda
onemli bir iliski bulundugu ortaya konmustur (6).
Baska bir ¢alismada koroner arter stent stenozlarinda
serum GGT diizeylerinde artma oldugu tespit edilmis
ve bu durumun inflamatuar cevapla iliskili oldugu
gosterilmistir (7). KAH olan hastalarin 3 yillik
mortalite takiplerinin yapildig1 bir ¢alismada artmis
GGT aktivitesinin tiim nedenlere bagli, kardiyak ve
non-kardiyak mortalite ile iligkili oldugu tepit edildi
(8) Celik O ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalarinda
GGT'nin geng eriskinlerde koroner plak yiikii ve plak
yapilarinin tahmin etmek i¢in geleneksel risk
faktorleri otesinde ilave bir risk gostergesi
olabilecegi gosterilmistir (9).

Urik asit piirin metabolizmasimm son yikim
driintidiir. Yakin zamanda irik asitin hiicre
membranina penetre oldugu, oksidasyon ve
enflamasyon gibi etkilerle hiicre i¢inde hasar yaptig1
gozlemistir (10,11). Bu goézlemler hiperiiriseminin
koroner arter hastaligi icin bagimsiz risk gostergesi
olduguna dair yapilan epidemiyolojik ¢alismalarinin
ilham kaynagi olmustur(12). Bircok c¢alismada
serum {irik asit (SUA) diizeyinin kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminde 6nemli ve bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir; ancak, bu ¢alismalarin
hi¢birinde olayin patogenezi hakkinda aydinlatic
bilgi sunulamamustir (13,14). Urik asidin endotel
disfonksiyonu gibi ateroskleroz belirtegleri arasinda
onemli iliskiler oldugu bildirilmistir (11,15). Bir
calismada hipertansiyondan bagimsiz olarak yiiksek
SUA diizeyinin aterogenez ile iliskili oldugu
gosterilmistir (16).
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Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi
kardiyoloji poliklinigine bagvuran KAH'nin eslik
ettigi tip 2 DM'li hastalarla, tip 2 DM tanisiyla
takip edilen hastalar prospektif olarak
karsilastiilmis; SUA ve GGT diizeyleri diger
metabolik parametreler ile birlikte incelenerek,
diyabetik hastalarda bu parametreler ile KAH
gelisimi arasindaki iligkinin ortaya konmasinin
amaclandig1 calismamizda, tip 2 DM olanlarda ki
Total kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinin
Tip I DM'nin eslik ettigi KAH olanlar arasinda
anlaml farkin olmadig1 buna mukabil trigliserid
ve HDL kolesterol degerlerinin daha diisiik oldugu
goriildii. Iki grup arasinda iirik asid seviyeleri
arasinda istatistiki ag¢idan fark gézlenmedi. GGT
diizeylerinin sadece tip 2 DM'u olan grupta Tip II
DM'nin eslik ettigi KAH grubuna goére daha diisiik

oldugu gozlemledik. GGT'nin, diyabetik DM +KAH
hastasint 6n gordiirebilme yetenegini gostermek
amaciyla ROC (receiver of operating characteristic)
egrisine baktigimizda istatiki acidan ¢ikan
anlamliligin diyabetik hastalarda KAH riskini
gostermede iyi bir prediktér olmadigi sonucuna
ulastik.

Bu ¢alismanin sonuglar1 SUA diizeyinin Tip Il DM'li
hastalarda KAH'"1 gostermede herhangi bir prediktif
degerinin olmadigini, serum GGT diizeyinin ise zay1f
da olsa prediktif degeri oldugunu gosterdi. Bu
calismanin 15181nda serum GGT diizeyinin diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler riskin artigini1 gosteren bir
test olarak kullanilabilirligini arastiran daha biiyiik
katiliml1 arastirmalarin yapilmasi gerektigini
diistiniiyoruz.

Tablo 1.Demografik ve biyokimyasal verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup I Grup 11 P

n=118 n=222 degeri
Cinsiyet, % Erkek 72 51 <0,001
Yas, y1l* 61,5+13,0 61,3£9,0 0,880
Total kolesterol, mg/dI* 182,13+44,54 191,95+45,70 0,065
LDL kolesterol, mg/dI* 118,30+£38,06 113,54+37,42 0,282
HDL kolesterol, mg/dl* 34,15+15,95 42,78+12,32 <0,001
Trigliserid, mg/dl# 131,0 (97,0-213,50) 167,0 (128,0-243,45) <0,001
SUA, mg/dI* 5,50+1,44 5,27+1,51 0,194
GGT, U/L* 20 (14,0-25,0) 25 (18,0-39,0) 0,001

#Non parametrik test uygulanan degerler,
* Parametrik test uygulanan degerler
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