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Kardiyorenal Sendromu Olan Hastalarda Serum Urik Asid
Duizeyi ile Sistolik Disfonksiyon Arasindaki Iliski

The Association of Uric Acid and Systolic Dysfunction in Patients with

Cardiorenal Syndrome

Hamide Karagoz, Abdullah Cerit, Alisan Zirtiloglu, Mehmet Emin Piskinpasas.. istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Amagc: Calismalarda kardiyovaskiiler hastalik ile artmis iirik asit arasinda
iliski gosterilmistir. Biz bu ¢alismada kardiyorenal sendromu olan hasta-
larda serum tirik asid dizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) arasindaki iliskiyi
arastirdik.

Yontemler: Kardiyorenal sendromu olan hastalarda retrospektif olarak
klinik bulgulari, ekokardiyografik ve biyomkimyasal parametleri degerlen-
dirdik. istanbul Egitim Arastirma Hastanesine bagvurmus 180 hasta calis-
maya alindi. Hastalari EF 6lgimiine gore; EF<%30 olanlar ve EF %30-45
arasinda olanlar olarak ikiye ayirdik.

Bulgular: Sistolik disfonksiyon ilerledikce serum iirik asid seviyesi de ilis-
kili olarak artmaktadir. Bizim calismamizda kardiyorenal sendromu olan
hastalarda iki grup arasinda serum tirik asid diizeyi ve EF degerleri arasin-
da anlamli fark saptandi (p<0,01).

Sonug: Bircok ¢alismada artmis drik asit seviyesi kardiyovaskiiler hasta-
liklar ile iliskili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda artmis trik asit seviye-
lerinin sol ventrikil sistolik disfonksiyon derecesi ile iliskili oldugu sap-
tanmistir.Hiperirisemi kardiorenal sendromu olanlarda sol ventrikiiler
disfonksiyonu ile iliskili bir artmis oksidatif metabolizma belirteci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyorenal sendrom, kalp yetmezligi, ventrikiiler
sistolik disfonksiyon, trik asid, ejeksiyon fraksiyonu

Objective: Studies have shown that increased levels of serum uric acid
(SUA) are associated with cardiovascular diseases. In this study we investi-
gated the effect of EF(ejection fraction) levels on serum uric acid levels in
patients with cardiorenal syndrome.

Methods: We retrospectively assessed clinical characteristics, echocardio-
logical and biochemical variables in patients with cardiorenal syndrome.
180 patients admitted to the Istanbul Education and Research Hospital
were included into the study. Patients were divided into 2 groups accor-
ding to EF measurements; 30-45%, <30% respectively.

Results: As systolic dysfunction progresses, levels of serum uric acid also eleva-
tes. In our study there was a significiant difference between EF measurement
and serum uric acid in two groups with the cardiorenal syndrome (p<0.01).

Conclusion: Elevated uric acid (UA) levels have been associated with car-
diovascular disease in studies. Our results consistently demonstrated that
elevated uric acid levels were independently associated with the degree of
left ventricular systolic dysfunction.Hyperuricemia is also a marker of im-
paired oxidative metabolism, which correlates with left ventricular systolic
dysfunction in patients with the cardiorenal syndrome.

Key Words: Cardiorenal syndrome, heart failure, ventricular systolic
dysfunction, uric acid, ejection fraction

Giris

Kardiyorenal sendromlu hastalarda urik asit yuksekliginin mortalite ve morbidite iliskisi bi-
linmektedir. Ancak kardiyorenal sendromlu hastalarda trik asit diizeyinin artisinin bozulmus
renal atimindan dolayr mi, yoksa sistolik disfonksiyona bagh Ksantin Oksidaz (XO) aktivitesi-
nin artisinin sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Bu sorunun cevabi kardiyorenal sendromlu
hastalarda takip ve tedavinin renal replasman agirlikh ya da kardiyak fonksiyonlarin diizeltil-
mesine yonelik gerceklesmesi konusunda aydinlatici olacaktir. Bizim hipotezimiz kardiyorenal
sendromda urik asit yuiksekliginin agirlikli olarak bozulmus renal atimdan 6turt olmadigi, kar-
diyak sistolik disfonksiyonunun sonucu XO aktivitesinin artisina bagh oldugudur. Calismamiza
Glomerdl Filtrasyon Hizi (GFR) <60 mL olan ve kardiyak disfonksiyonu birlikte bulunan kardiyo-
renal sendromlu hastalar dahil ettik. Calismamizdaki hastalarin renal disfonksiyonlari benzer
iken, kardiyak sistolik disfonksiyonlari farkli iki grup olusturuldu. Calismanin sonucunda trik
asit seviyesinin renal fonksiyon bozuklugu benzer olmasina karsin, kardiyak sistolik fonksiyonu-
dan etkilendigini gosterirsek; kardiyorenal sendromlu hastalarda Urik asit seviyesinin ana be-
lirleyicisinin kardiyak disfonksiyona bagl doku hipoksisi ve bunun sonucunda X0 aktivitesinin
artmasi oldugunu dustinecegiz.
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Hastalari sol ventrikul kitlesi devereux formilu ile hesaplandi:
Sol ventrikul kitlesi=1,04 x [(sol ventrikil diyastol sonu ¢api +
interventrikiiler septal duvar kalinligi+sol ventrikiil arka duvar
kalinign)?*-(sol ventrikiil diyastol sonu ¢api)’]-13,6 gr.

Hastalarin glomerular filtrasyon hizi kisa MDRD formulu ile he-
saplandi. (FORMUL: Glomeriiler Filtrasyon Hizi=186* SerumKre-
at-1,154* Yas-0,203* Cinsiyet*Irk.) Glomerular filtrasyon hizi (GFR)
60 mL/dk altinda olan hastalar ¢alismaya alind.

GFR<60 mL/dk olan hastalar ejeksiyon fraksiyonu degerlerine gore
EF %45-%30 arasinda olan ve EF<%30 olan iki gruba ayrildi. EF
%45-%30 arasinda olan 104 hasta, EF<%30 olan 76 hasta calismaya
alind. iki grup arasinda laboratuvar parametrelerinden; hemog-
lobin, hematokrit, mcv, platelet, pdw, mpy, urik asit, glukoz, dre,
kreatinin, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL koleste-
rol, albumin, total bilirtibin, direkt bilirtibin, sodyum, potasyum
degerleri karsilastirildi. Ekokardiyografik parametrelerinden; sol
ventrikul diyastol sonu capi septal duvar kalinhgi, sol ventrikul
arka duvar kalinligi, sol atriyum capi, pulmoner arter basinci de-
gerleri karsilastirildi.

istatistiksel analiz

Kontrol ve vaka gruplarina ait tim parametrelerin sonuglari
ortalamaztstandart sapma olarak verilmistir. Verilerin degerlendi-
rilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda “Student t” testi
kullanilmistir. Elde edilen sonuglarin anlamlilik duzeyi “p” degeri
ile yorumlanmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur.

Bulgular

GFR degeri <60 mL/dk olan hastalar ¢alismada yer aldi. Hastalar EF
%45-%30 arasinda olan ve EF<%30 olanlar olarak iki gruba ayrildi.EF
%45-%30 olan grupta 104 hasta (52 kadin, 52 erkek), EF<%30 olan
grupta 76 hasta (38 kadin, 38 erkek) calismaya alindi (Tablo 1).

Tum hastalarda kalp yetmezligi tanisi ve klinik bulgulari mevcuttu.
Hastalarin timiiniin GFR degeri <60 mL/dKyd. ilk grupta EF orta-
lamasi %40,2 ikinci grupta EF ortalamasi %25,4 saptandi. iki grup
arasinda EF dizeyi acisindan anlamli fark mevcuttu (p<0,01). Her
iki grupta da kadin ve erkek orani %50 olarak saptandi.

Hemoglobin, hematokrit ve MCV degerlerinde iki grup arasinda
fark saptanmadi.RDW degerleri EF% 35-40 olan grupta EF< 40 olan
gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.024).

Glukoz, ure, kreatinin ve GFR degerlerinde iki grup arasinda an-
lamli fark yoktu EF<%30 olan grupta GFR ortalamasi 31,9mL/dk,
EF%30-45 olan grupta GFR ortalamasi 29,3 saptandi.

Hasta gruplari arasinda total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol,
HDL kolesterol agisindan fark saptanmadi.

iki grup arasinda EF, sol ventrikul sistol sonu ¢apt, sol ventrikiil di-
yastol sonu capt, sol atriyum capi acisindan anlamli fark saptandi.
Septal duvar kalinhgi, sol ventrikil arka duvar kalinhigr acisindan
anlaml fark saptanmadi.

EF<%30 olan grupta drik asit ortalamasi 9,6 mg, EF %30-45 ara-
sinda olan grupta urik asit ortalamasi 8,4 mg saptandi (p<0,01).

Karagoz ve ark. Urik Asid ve Sistolik Disfonksiyon

Calismamizda hastalarda diabetes mellitus tanisi EF<30 olan
grupta 36 hastada (%47), EF%30-45 olan grupta 46 hastada (%44)
saptanmistir.

Tartisma

Serum urikasitseviyesiinsanvicudundaoksidatif stresindeksidir(1).
Urik asit seviyesi dolasimdaki Ksantin Oksidaz (XO) aktivitesinin
derecesini yansitir. XO sistemi reaktif oksijen radikallerinin 6nemli
bir kaynagidir.

Kardiyak disfonksiyon doku hipoksisine yol acar. Doku hipoksisi-

nin sonucu olarak inflamatuar sitokinlerin diizeyi yiikselir ve ayri-

Tablo 1. Gruplarin ozellikleri

N EF <% 30 EF%3045  p
olanlar olanlar degeri
Hasta sayisi 76 104
Yas 72,5178 72,619,5
Cinsiyet (K/E) 36/36 51/53
Urik asit 76/104 9,6£3 84123 0.004
HGB 76/104 10,712 10,4+1,7 0,3
HCT 76/104 331%5,7 32,1455 0,21
\[a% 76/104 86,6111,3 90,3£11,0 0,03
PLT 76/104 218,9196,2 21841834 0,96
PDW 76/104 32,9120,2 32+19,2 0,94
RDW 76/104 16,7127 15,9121 0,02
MPV 76/104 9,4+1,6 8,713 <0.01
Glukoz 76/104 134,5£66 137,9160,2 0,73
Ure 76/104 133,2150,1 123,7£63,7 0,28
Kreatinin 76/104 2,8+1,5 3,94+2,2 0,07
GFR 76/104 31,9£15,8 29,3+18,3 0,31
Total kolesterol 69/95 147,5+438 161,5+48,6 0,059
Trigliserid 79/97 121,7190,2 13791947 0,27
HDL kolesterol 70/95 33,9113,1 38,3115,8 0,06
LDL kolesterol 70/97 91,2134,3 96,4138,1 0,36
Albumin 71//98 3,510,5 3,510,6 0,4
Sodyum 75/104 135,915 137,9£5,4 0,01
Potasyum 75/104 4,510,8 4,5%0,7 0,9
HGA1c 32/40 7,614 7,7t14 0.4
EF% 76/104 25,4144 40,2+4 <0,01
Sol ventrikul 75/104 58,3t7,8 53,9£6,1 <0,01
diyastol sonu capi
Sol ventrikul 73/98 47,8187 40,4+6,3 <0,01
sistol sonu ¢apl
Septal duvar 73/104 10,9+2,2 11,412 0,11
kalinlig
Sol ventrikul arka ~ 73/104 10,6£1,8 10,9%+1,6 0,2
duvar kalinhg
Sol ventrikul 72/104 328022,91+95629,7 303050,6+76894, 0,06
kitlesi

Sol atriyum capi 74/102 45,616,8 42916 <0,01

EF: Ejection Fraction; GFR: Glomerular Filtration Rate; HCT: Hematocrit; HDL: High
density lipoprotein; HGA1C: Hemoglobin A1C; HGB: Hemoglobin; LDL: Low Density Li-
poprotein; MCV: Mean Corpuscular Volume; MPV: Mean Platelet Volume; PDW: Plate-
let Distribution Width; PLT: Platelet; RDW: Red Cell Distribution Width
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ca X0 aktivitesi de artar. Hem inflamatuar sitokinlerin hem de XO
aktivitesinin artisi sonucu gelisen reaktif oksijen radikalleri vaskii-
ler endotel disfonksiyonunu daha ileri diizeyde bozar.

Reaktif oksijen radikallerinin artisi kardiyak hipertrofinin gelisme-
si, asiri interstisyel fibrozis, kalp kasinda eksitasyon kontraksiyon
mekanizmasini baskilayarak miyokard kontraktilitesini bozma,
miyokard enfarktiisii sonrasi sol ventrikiiliin yeniden yapilanmasi-
ni bozma, apoptozis aktivasyonu gibi olumsuz kardiyak sonuclarin
gelismesine katkida bulunur (2-6).

Serum Urik asit seviyesinin artisina yol acan bir diger durum renal
atilimin azalmasidir. Kalp yetmezligi diizeyine gore, doku hipoksisi
sonucu serum laktat diizeyindeki artis ve laktatin proksimal tiibl-
lerde organik anyon degisiminde Urik asit ile yarismasi triner tirik
asit atthmini daha da azaltir (7). Ug farkh yolla serum iirik asit dii-
zeyi dustrtlebilir;renal absorbsiyonu inhibe ederek (benzbroma-
rone kullanimi), Grik asit atilimini artirarak (probenesid kullanimi)
ve ksantin oksidaz inhibisyonu ile olmaktadir (8-10). Calismalar,
allopurinol kullanimiyla XO yolunun inhibisyonu sonucu endotel
fonksiyon bozuklugunun iyilestigini, diger trik asit seviyesini azal-
tict yollarin etkilemedigini gostermistir. XO yolu kardiyak problem-
lerdeki endotel disfonksiyonunun fizyopatolojisinde onemli yer
tutmaktadir.

Urik asidin kendisinin de kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlarda
patofizyolojik roltintin oldugu dustinilmektedir. In vitro ¢alisma-
larda; vaskiler diiz kas proliferasyonunu uyararak intrarenal vas-
kuler hastalik, sistemik ve glomeriiler hipertansiyon ve renal ha-
sara yol actig1 gosterilmistir (11). Hiperurisemi, primer pulmoner
hipertansiyonda, kardiyak indekste azalma ile sag ve sol atrial
basincta artma, iskemik kalp hastaliginda veya dilate kardiyom-
yopatide sag ve sol atriyal basinglarda artma gibi kot hemodina-
mik ekokardiyografik parametrelerile deiliskili bulunmustur (12).
Japon erkelerde yapilan bir calismada yiiksek trik asid seviyeleri
ile sol ventrikil hipertrofisi arasinda iliski saptanmistir. Sonugc-
lar normotansif ve hipertansif subgruplarda da benzerdir (13).
ileri evre kalp yetmezliginde hiperiirisemi kétii sonuclar icin bir
risk faktoridir ve mortaliteyi artirdigi saptanmistir (14). Ayri-
ca hiperdrisemi, insilin duyarlihgini da bozar. Bozulmus insi-
lin duyarhligi da kalp yetmezligi patofizyolojisinde intrinsik bir
faktordir (15). Yanim yuzyildir trik asit artisi ile kardiyovaskuler
kot sonuglar arasinda iliski tariflenmistir. ilk olarak koroner ar-
ter hastaliginda tanimlanmis, ama yakin zamanlarda bu durum
tiim kardiyak tablolarda tariflenmistir (16, 17). Ornegin; hiper-
tansiyon, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi... (18).
Urik asit ve kalp yetmezligi iliskisi de tariflenmistir. Son yillarda
yapilan arastirmalarda kalp yetmezligi acisindan urik asit, kotu
prognoz belirteci olarak kullaniimaktadir veya patogenezde esas
aktif oyuncudur (19, 20).

Sonug

Calismamizin sonuglarina gore hiperirisemi, ileri sistolik kalp
yetmezlikli hastalarda daha belirgindir. Kardiyorenal sendromlu
hastalarda Urik asit ytiksekligi hem renal klirensin bozulmasi hem
de artmis trik asit olusumuna bagli olabilir. Artmis serum Grik asit
seviyesi ile kardiyorenal sendrom arasinda kompleks bir iliski var-
dir. Caismamiza kronik bobrek yetmezligi tanisi olan GFR<60 olan
180 hasta alindi. Calisma gruplarimizda her iki grubun hastalari
GFR<60 iken ve aralarinda GFR, lre, kreatinin seviyeleri arasinda

istatiksel olarak anlamh bir fark yokken, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %30-45 olan grupta ortalama urik asit seviyesi 8,4 mg/
dL; LVEF<%30 olan grupta 9,6 mg/dL olarak, trik asit diizeyinin
daha yiiksek bulunmasi (p<0,01), hipertriseminin ksantin oksidaz
aktivitesinin bir sonucu oldugunu dusindirmastir.

Kardiyorenal sendromda urik asit seviyesi ile mortalite, morbidite
arasindaki iliskileri iyi bilinmektedir. Bu hastalarda rutin olarak
serum urik asit dizeyleri olctilmelidir. Caismamiz kardiyorenal
sendromlu hastalarin takip ve tedavisinde kardiyak fonksiyonlarin
duizeltilmesine yonelik cabanin yogunlastiriimasinin, renal rep-
lasman tedavilerinden daha 6nce gelmesi gerektigini distindur-
miustir. Kardiyorenal sendromda serum (rik asit diizeyi, kardiyak
fonksiyon olctimleriyle (LVEF) birlikte kullanildiginda; takip ve te-
davide bir kilavuz rolii oynayabilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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