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Metabolik olarak saghkh ve saghksiz obez hastalarda iirik asit seviyeleri

Uric acid levels in metabolically healthy and unhealthy obese patients

Emin Murat Akbas', Adalet Ozcicek?, Fatih Ozcicek?, Levent Demirtas®, Aysu Timuroglu?,

Adem Giingor?, Nergis Akbas*

OzZET

Amag: Calismamizda, metabolik olarak saglikl ve saglik-
siz obez bireyler arasinda serum Urik asit seviyelerindeki
farklarin arastiriimasi amaglanmistir.

Yontemler: Calismamizda; hastanemiz i¢ hastaliklari ve
endokrinoloji polikliniklerine kilo fazlaligi sikayeti ile bas-
vuran hastalarda, metabolik sendrom tani kriterleri aras-
tirlarak, metabolik olarak saglikli obezler ve sagliksiz
obezler olarak iki grup olusturuldu. Calismaya yaslari 18
ile 70 arasinda degisen, toplam 193 kadin katihmci alind1.

Bulgular: Metabolik olarak saglikli obezler ve metabolik
olarak sagliksiz obezler arasinda bel gevresi (p=0,038),
HOMA-IR (p<0,001) ve Urik asit seviyeleri (p=0,001) acl-
sindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilirken,
yuksek duyarl c-reaktif protein agisindan fark gézlen-
medi (p>0,05). Hastalar Urik asit median degerine gére
iki gruba ayrildiginda, Urik asit yuksek grupta, metabolik
sendrom rastlanma oraninin arttigi tespit edildi (p=0,021).
Metabolik sendrom ile iliskisinin yaninda, Urik asidin, ko-
relasyon analizinde, metabolik sendrom kriterlerinin sayi-
sl ile de anlamli iligki tespit edildi (r=0,270, p<0,001).

Sonug: insiilin direnci ile yakin iliskisi, metabolik olarak
saglkli olan ve olmayan obez gruplar arasinda fark olus-
turdugu dikkate alindiginda, Urik asit, obez bireylerde, bir
metabolik sendrom kriteri ve kardiyovaskuler hastalik risk
belirteci olarak kullanilabilecek ucuz, ulagilabilir ve duyarli
bir parametredir.

Anahtar kelimeler: Urik asit, obezite, metabolik sendrom
X

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the dif-
ference of uric acid levels between metabolically healthy
and unhealthy obese individuals.

Methods: Patients of internal medicine and endocrinol-
ogy outpatient clinics who admitted with the complaint of
overweight were separated into two groups, by diagnostic
criteria for metabolic syndrome, as metabolically healthy
obese and metabolically unhealthy obese individuals.
Total of 193 women aged between 18 to 70 years were
enrolled into study.

Results: Statistically significant differences were deter-
mined regarding waist circumference (p=0.038), HOMA-
IR (p<0.001) and uric acid levels (p=0.001) between
metabolically healthy obese and metabolically unhealthy
obese patients while high-sensitive CRP levels (p>0.05)
were not differ between these groups. When patients were
separated into two groups according to uric acid median,
the rate of metabolic syndrome found to be increased
in high uric acid group (p=0.021). A correlation analysis
showed that uric acid was significantly associated with
number of metabolic syndrome parameters (r=0.270,
p<0.001) beyond presence of metabolic syndrome.

Conclusion: In the fact of determined relation of uric acid
with the insulin resistance and significant difference of
uric acid levels between metabolically healthy and non-
healthy obese groups, uric acid can be considered as a
cheap, accessible and sensitive parameter for metabolic
syndrome and cardiovascular risk factor in obese indi-
viduals.

Key words: Uric acid, obesity, metabolic syndrome X
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GIRIS

Obezite, diabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) i¢in bir risk faktoriidiir. Ancak
artan sayida ¢aligma, benzer viicut kitle indeksine
sahip hastalar arasinda, DM ve KVH’a yol agma
riski agisindan fark bulundugunu, farkli kardiyome-
tabolik faktorlerin suclanabilecegini desteklemekte-
dir [1,2]. Ek olarak, obezite bulunan hastalarin bir
grubunun, obezite iligkili morbiditelerin bir kismin-
dan korunduklar1 ya da bu morbiditelere kars1 daha
direncli olduklar1 gosterilmistir [1]. Bu bireylerin,
normale kiyasla artmis viicut yag oranina ragmen;
instilin duyarliligi, kan lipid seviyeleri, kan basin-
c1, inflamasyon belirtegleri gibi kardiyometabolik
faktorlerinde beklenenden az bozulma oldugu veya
bozulmadig1 gozlenmis ve metabolik olarak saglikli
obez (MHO) bireyler olarak isimlendirilmislerdir
[1]. Metabolik olarak saglikli ya da sagliksiz birey-
lerin tamimlanmasinda, literatiirde, farkli metabolik
sendrom (MS) tani1 kriterleri kullanilmaktadir[2].

Urik Asit (UA), piirin katabolizmasinin son
tirintidir. Yiksek serum UA seviyelerinin, obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus glukoz meta-
bolizmasi gibi metabolik sendrom ve KVH risk pa-
rametreleri ile iligkili oldugu tespit edilmistir [3.4].
Risk faktorleri ile iliskisinin yaninda, UA direk ola-
rak KVH ile de iliskilendirilmistir [5,6].

Bu c¢alismamizda, MHO ve MS bulunan obez
bireyler arasinda (MNHO) serum UA seviyelerinin
tespiti ve bu gruplarin ayiriminda bir belirteg olarak
kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmustir.

YONTEMLER

Calismamizda; hastanemiz i¢ hastaliklar1 ve endok-
rinoloji polikliniklerine kilo fazlahig1 sikayeti ile
basvuran 18 yas ve Ustill bireylerin verileri retros-
pektif olarak incelendi. Calismaya yaslar1 18 ile 70
arasinda degisen, toplam 193 kadin alindi. Hiper-
tansiyon, hiperiirisemi, dislipidemi nedeniyle ilag
kullananlar, DM tanis1 olan ya da HbAlc ve stan-
dart 75 gram oral glukoz tolerans testi ile degerlen-
dirme sirasinda DM tanisi alanlar diglandi.

Bireylerin kan 6rnekleri en az 10 saatlik aglik
sonrasi, sabah alindi. Serum kreatinin ve {rik asit
degerleri spektrofotometrik yontemle (Beckman
Coulter Inc. kits and LH 2000 analyzer, Lismeehan,
O’Callaghan’s Mills, Ireland) calisildi. Total koles-

terol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-K), trigliserid (TG) enzimatik (Beckman
Coulter AU 2700 plus, Missima, Japan) yontemle
calisildi. Hemoglobin Alc (HbAlc) HPLC metodu
ile (Adams Alc HA-8160, Arkray, Japan) olciildii.
Tiroid stimulan hormon (TSH) kemiliiminesans
yontemi ile (UniCel DXi 800 imunoassay system,
Beckman Coulter, Fullerton CA, USA) degerlen-
dirildi. Yiiksek duyarli c-reaktif protein (Hs-CRP)
degerleri nefelometrik yontemle olgiildii. Diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) Frie-
dewald formiilii ile hesaplandu. insiilin direnci “Ho-
meostasis Model Assessment Of Insulin Resistance
(HOMA-IR)” formuliine gore (instilin (U/L) x Glu-
koz(mg/dL) / 405) hesapland: [7].

Sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan
basinc1 (DKB) hastalar oturur pozisyonda ve en az 5
dakikalik istirahat sonrasi 6l¢iildii. Her birey i¢in iki
kez kan basme1 6l¢iimiil yapildi ve ortalama deger
kaydedildi. Boy ve agirlik 6l¢iimii miimkiin olan en
hafif kiyafetle ve ayakkabisiz olarak yapildi. Vii-
cut kitle indeksi (VKI) viicut agirhig boyun metre
cinsinden karesine boliinerek (kg/m2) hesaplandi.
VKI>30 olan hastalar obez olarak kabul edildi.

Metabolik sendrom tanisi “Modifiye Ulusal
Kolesterol Egitim Programi-Erigskin Tedavi Paneli
III (NCEP-ATP III)” kriterlerine gore konuldu[8].
Ancak bel cevresi icin Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi’nin MS i¢in referans deger-
leri (erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm) kulla-
nildi. Buna gore bel gevresi, serum TG diizeyi(>150
mg/dL), serum HDL-K diizeyi (erkeklerde <40mg/
dL, kadmlarda<50 mg/dL), kan basinci (>130/85
mmHg) ve serum aglik glukoz diizeyi (>100 mg/dl)
Olciitlerinden 3 ve daha fazla 6l¢iit pozitif olanlar
MS olarak kabul edildi.

Metabolik sendrom kriterleri gbz oniinde bu-
lundurularak caligmaya alinanlar iki gruba ayrildi.
Ik gruba obez ve metabolik olarak saglikli olanlar
alind1. Tkinci gruba ise obez ve MS’lu bireyler alin-
du.

Elde edilen veriler “SPSS 17.0” programi kulla-
nilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
tanimlayic1 analizler ortalama ve standart sapma,
normal dagilim gostermeyenler iginse ortanca ve
minimum-maksimum degerler verildi. Gruplar ara-
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st karsilastirmalar yapilirken normal dagilim goste-
ren veriler i¢in Student t testi kullanilirken, dagilimi
bozuk veriler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-Kare
testi kullanildi. Korelasyon analizi non-parametrik
veriler i¢in Spearman Korelasyon testi ile yapildi.
[statistiksel anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR
Calismaya yaslar1 18 ile 70 arasinda degisen, top-
lam 193 kadin hasta alind1.

Tablo 1. Calisma gruplarinin klinik, demografik ve labo-
ratuar 6zellikleri

Metabolik Metabolik
Parametreler Saghkl Sagliksiz
Obez Grubu  Obez Grubu
(n=98) (n=95)

Yas (yil) 39,4+11,5 42,6+11,5 >0,05"
VKI (kg/m?) 35,5(30-54) 36,8 (30-49) >0,05"
Bel cevresi (cm) 107 (86-144) 112 (88-138) 0,038"
SKB (mmHg) 110 (80-160) 130 (80-190) <0,001"
DKB (mmHg) 70 (50-100) 80 (40-100) <0,001"
AKG (mg/dL) 86,7+8,2 95,2+12,2  <0,001
OGTT (mg/dL) 115,4+32,3 120,3£32,9  >0,05
Urik Asit (mg/dL) 4,5+0,9 5,0£1,6 0,001
HOMA-IR 2,4 (0,1-15,4) 3,7 (0,2-11,9) <0,001"
TSH (mIU/L) 1,7(0-49) 1,80(0,1-5,7) >0,05"
HbA1c (%) 54(2,8-64) 5,6(4,3-6,4) <0,001"
Hs-CRP (mg/L) 0,37 (0,06-3,81) 0,45 (0,01-2,9) >0,05"
Kreatinin (mg/dL) 0,63 (0,33-1,24) 0,67 (0,29-1,1) >0,05"
TK (mg/dL) 182 (118-328) 205 (113-305) 0,008~
TG (mg/dL) 95 (37-166) 163 (43-369) <0,001"
LDL- K (mg/dL) 115 (63-236) 118 (51-218) 0,032"
HDL- K (mg/dL) 53 (30-83) 45(29-62) <0,001"

*Student T Testi, **Mann-Whitney U Testi.

VKI; Viicut Kitle indeksi, SKB; Sistolik Kan Basinci, DKB;
Diyastolik Kan Basinci, AKG; Aglik Kan Glukozu, OGTT;
Oral Glukoz Tolerans testi 2. Saat Glukoz Degeri, HO-
MA-IR; Homeostasis Modeli ile insiilin Direnci, TSH; Ti-
roid Stimulan Hormon, HbA1c; Glikolize Hemoglobin, TK;
Total Kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Dustk Dansitel
Lipoprotein Kolesterol, HDL-K; Yiksek Dansiteli Lipopro-
tein Kolesterol.

Calisma gruplarinin klinik, demografik ve la-
boratuvar ozellikleri Tablo 1’ de verilmistir. Meta-
bolik olarak saglikli obez ve MNHO gruplan kar-
silastirlldiginda; yas, VKI, OGTT 2. saat glukoz
degeri, TSH, Hs-CRP ve kreatinin degerleri agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edile-
medi (p>0,05). Bel ¢evresi, SKB, DKB, ac¢lik kan
glukozu, UA, HOMA-IR, HbAlc, TK, TG, LDL-K
ve HDL-K degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark mevcuttu (p<0,05).

Metabolik olarak saglikli obez grubun UA
degeri 4,5 £ 0,9 mg/dl olarak tespit edilirken,
MNHO grubun UA degeri 5,0 + 1,6 mg/dl bulundu
(p=0,001). Obez iki grup arasinda Hs-CRP degerleri
acisindan ise anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalar UA degerleri dikkate alinarak, UA
median degerlerine gore, UA diisiik (<4,7 mg/dL,
n=96) ve UA yiiksek (>4,7 mg/dL, n=97) olarak iki
gruba ayrildiklarinda; UA’in diisiik oldugu grup-
ta MHO sayis1 fazlayken [gruplarin hasta sayilar
MHO=57 (%59,4), MNHO=39 (%40,6)], UA’in
yiiksek oldugu grupta MNHO sayisi anlamli olarak
yiiksek [gruplarin hasta sayilart MHO=41 (%42,3),
MNHO=56 (%57,7)] bulundu (p=0,021).

Metabolik sendrom parametrelerinin sayisi ile
UA arasindaki iliski korelasyon testi ile degerlen-
dirildiginde istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edildi (=270, p<0,001).

TARTISMA

Calismamizin iki dnemli bulgusu vardir. 11k olarak,
MHO ile MNHO bireylerin olusturdugu gruplar
arasinda Hs-CRP acisindan istatistiki olarak fark
bulunmazken, UA seviyeleri anlamli olarak farkli
bulunmustur. Tespit edilen ikinci 6nemli bulgu ise,
hastalar UA seviyesine gore iki ayr1 gruba ayrildi-
ginda, UA degerleri yiiksek hasta grubunda metabo-
lik sendromlu hasta oraninin anlamli olarak yiiksek
bulunmasidir.

Tiim diinyada, dengesiz beslenme ve azalmis
fiziksel aktivite nedeniyle obezite hizla artmaktadir
[9]. Obezite; tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi,
KVH, non-alkolik hepatosteatoz, uyku apnesi, kas
iskelet sistemi hastaliklar1 ve malign tiimérlerle ilis-
kilidir [2,9]. Ancak, obezite bulunan ve metabolik
olarak saglikli obez, komplike olmayan obez ya da
metabolik olarak benign obez olarak adlandirilan
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hastalarin bir grubunun, obezite ile iligkili morbi-
ditelerin bir kismindan korunduklari, bu morbidite-
lere kars1 daha direngli olduklar1 gdsterilmistir [1].
Antropometrik olarak, MHO grubunun, daha diisiik
viseral yag oranina sahip olduklar1 bazi ¢aligmalar-
la gosterilmistir [10-12]. Ayrica, literatiirde artmis
iirik asit seviyelerinin visseral yag orani ile iligkisini
gosteren raporlar da mevcuttur [13,14].

Birgok calismada yiiksek serum UA seviyele-
rinin, KVH risk faktorleri, KVH ve KVH progres-
yonu ile iligkili oldugu gosterilmistir [3-6]. Serum
UA ile obezite, dislipidemi, hipertansiyon, bozul-
mus glukoz metabolizmasi gibi KVH risk paramet-
relerinin iligkisini agiklamak i¢in bir¢ok sebep ileri
stiriilmiistiir. Artmis instilin seviyeleri ve insiilin di-
renci, artmis leptin seviyeleri, obeziteye de yol agan
artmis fruktoz tiiketiminin UA’in renal klerensini
azalttig1 ya da renal tiibiiler reabsorbsiyonunu arttir-
digz ileri siiriilen faktorlerdendir [15-22]. Ek olarak;
hipertrigliserideminin kendisinin de UA’in renal ati-
limin1 azalttigini, TG seviyelerinde azalmanin idrar
UA seviyelerini arttirdigini ortaya koyan galismalar
da vardir [23-25]. Serum ve idrar UA seviyeleri ile
TG arasindaki iliskiyi degerlendiren bu ¢alismalari
yorumlarken insiilin direncinin de bir TG yiikseklik
sebebi oldugunu dikkate almak gerekmektedir [26].
Bunlara ek olarak hipotezi tersten yorumlayarak,
yiiksek tirik asit seviyelerinin insiilin direncine yol
actigini rapor eden ¢aligmalar da vardir [27].

Caligmamizda da literatiirii destekleyecek se-
kilde, insiilin direnci ve TG ac¢isindan istatistiki ola-
rak anlamli fark bulunan MHO ve MNHO gruplari
arasinda UA seviyeleri de anlaml1 olarak farkli bu-
lunmustur. Ek olarak, bu iki grubun VKI’leri farkli
degilken, visseral yag oraninin dolayl bir gdstergesi
olan bel ¢evresinin istatistiksel olarak farkli olmasi,
bilinen visseral yag ve UA iliskisi dikkate alindigin-
da, tirik asit seviyelerinin farkli tespit edilmesinin
bir diger sebebi olarak sunulabilir.

Insiilin direnci Wildman, Karelis ve HOMA
gibi farkli metabolik sendrom tanimlamalarinda
kullanilmaktadir [2]. Urik asit-insiilin direnci iliski-
si dikkate alindiginda, UA, metabolik sendrom tani
kriterlerinin her birinin etyopatogenezinde rol alan
insiilin direncinin bir belirteci olarak kullanilabilir.

Urik asit literatiirde, saghkli olmayan obez
hastalarda KVH agisindan giiclii bir belirte¢ olarak

rapor edilmistir [28]. Artmis kardiyak hastalik riski
bulunan MNHO hastalarda, MS parametrelerinin
yaninda, calismamizda da tespit ettigimiz yiiksek
uirik asit seviyeleri, bu riske katkida bulunan bir
faktdr olarak sunulabilir. Ayrica, calismamizda, UA
seviyeleri MS varligmin yaninda, MS parametre-
lerinin sayist ile de iliskili bulunmustur. Bu tespit,

UA’in MS derecesi ile de iliskili oldugu seklinde
yorumlanabilir.

Yiiksek duyarli c-reaktif protein subklinik ate-
roskleroz ve inflamasyon gostergesi olup, KVH i¢in
giiclii bir 6n gordiirtictidiir [29-32]. Calismamizda,
MHO ve MNHO gruplar arasinda, Hs-CRP sevi-
yeleri agisindan bir fark yokken, UA seviyelerinin
anlamli olarak farkli bulunmasi, UA’in bu iki gru-
bun KVH riski agisindan daha duyarh bir belirteci
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin retrospektif ve kesitsel olmasi
nedeniyle sebep-sonug iligkisi kurulamayabilir. Ay-
rica ¢calismamizin, tek merkezli olmasi, hastalarin
tamaminin kadin olmasi nedeniyle genel popiilas-
yonun 6zelliklerini ortaya koymayabilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda, MHO ve MNHO
hasta gruplari arasinda, Hs-CRP farkli bulunmaz-
ken, UA seviyeleri istatistiki agidan anlamli ola-
rak farkli bulunmustur. Urik asit, MHO ve MNHO
gruplarmin ayriminda ve tedavi yaklagiminin belir-
lenmesinde bir belirteg olarak kullanilabilir. Insiilin
direnci, viseral yag orani ile yakin iligkisi, MHO ve
MNHO gruplar arasinda fark olusturdugu dikkate
alindiginda, iirik asit, bir metabolik sendrom kriteri
ve KVH risk belirteci olarak kullanilabilecek ucuz,
ulagilabilir ve duyarli bir parametre olarak deger-
lendirilebilir.
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