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OZET

Bobrek ve kalp hastaligi birlikteligi sikligi giderek artmaktadir. Azalmis
glomertler filtrasyon hizi (GFR) ile birlikte kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalitenin
de arttig1 gosterilmistir. Kalp ve kronik bobrek yetmezliginin (KBY)) birlikteligi olarak
tanimlanan kardiyorenal sendromun tanimlamasit ve smiflamasi net degildir.
Kardiyorenal sendromlu hastalarda iirik asit yiiksekliginin mortalite ve morbidite iligkisi
bilinmektedir. Ancak kardiyorenal sendromlu hastalarda urik asit diizeyinin artiginin
bozulmus renal atillmindan dolayr mi, yoksa sistolik disfonksiyona bagli hipoksi
nedeniyle artan ksantin oksidaz (XO) aktivitesinin kaynakli m1 oldugu bilinmemektedir.
Calismamiza GFR <60ml/dk olan hastalarda, EF diizeyi ile rik asit seviyesi arasindaki

iliskiyi gostermeyi amagladik.

Calismamizda, Istanbul Egitim ve Arastirma hastanesinde KBY tanisi (GFR
<60ml/dk) ile bagvurmus ve ekokardiyografi degerlendirilmeleri yapilmis olan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalar EF dl¢gimlerine gore sistolik
disfonsiyonu olan (EF <%45) ve sistolik disfonksiyonu olmayan hastalar (EF >%50)
olmak ftizere 2 gruba ayrildi. Sistolik disfonksiyonu olan 180 hasta ve sistolik
disfonksiyonu olmayan 116 hasta olmak (zere toplam 296 hasta caligmaya alindi.
Calismamizda sistolik disfonksiyonu olan hastalar (180 hasta); EF diizeyine gore EF
<%30 olanlar ve EF %30-45 arasinda olanlar olmak iizere 2 ayri gruba da ayrildi.

Gruplar klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik parametrelerine gore karsilastirildi.

Serum drik asit seviyesi sistolik disfonsiyonu olan hastalarda 8,8 mg/dl iken
sistolik disfonksiyonu olmayan hastalarda 7,05 mg/dl olarak saptandi ve istatiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p <0,01). Sistolik disfonksiyonu olan 180 hasta ayrica EF
duizeyine gore gruplara ayrildiginda; EF <%30 olan grubun iirik asit ortalamasi 9,6+3
mg/dl iken EF %30-45 olan grubun ise 8,4+2,3 mg/dl saptand: (p=0.004). Gruplar

arasinda GFR ve kreatinin diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi.
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Birgok calismada artmig trik asit seviyeleri ile kardiyovaskiler hastalik riski
arasinda iligski gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da kardiyorenal senromu olan
hastalarda, serum urik asit seviyeleri ileri sistolik disfonksiyonu olan hastalarda artmis
saptanmustir. Artmus iirik asit seviyelerinin sol ventrikil sistolik disfonksiyon derecesi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Calisma sonuglarimiz bize kalp yetmezligi olan
hastalarda hiperurisemiye neden olan KBY tanisi olsa bile, Urik asit dizeyinin bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiindirmiistiir. Artan rik asit dizeyleri EF duzeyi
gibi kardiyak fonksiyon olglmleriyle birlikte kullanildiginda; takip ve tedavide bir

kilavuz rolii oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, sistolik disfonksiyon,
urik asit, kardiyorenal sendrom

SUMMARY

The frequency of coexistence of renal and heart disease has been increasing
nowadays. It has been shown that mortality due to cardiovascular disease increases with
decreased glomerular filtration rate (GFR). The definition and classification of
cardiorenal syndrome, which is defined as the coexistence of heart and chronic renal
failure (CRF), is not clear. The relationship between uric acid elevation and mortality
and morbidity in patients with cardiorenal syndrome is also known. However, it is not
known whether the increase in uric acid level in patients with cardiorenal syndrome is
because of the impaired renal excretion or to increased xanthine oxidase (XO) activity
due to hypoxia due to systolic dysfunction. In our study, we aimed to show the

relationship between EF level and uric acid level in patients with GFR <60 ml/min.

The files of the patients who applied to the Istanbul Training and Research
Hospital with the diagnosis of CRF (GFR <60 ml/min) and whose had
echocardiographic evaluations were retrospectively analyzed in our study. The patients
were divided into 2 groups according to EF measurements as those with systolic
dysfunction (EF <45%) and those without systolic dysfunction (EF >50%). A total of
296 patients, 180 patients with systolic dysfunction and 116 patients without systolic
dysfunction, were included in the study. Patients with systolic dysfunction (180
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patients); according to the EF level, they were also divided into 2 separate groups as
those with EF <30% and those with EF between 30-45%. The groups were compared

according to clinical, laboratory and echocardiographic parameters.

While the serum uric acid level was 8.8 mg/dl in patients with systolic
dysfunction, it was 7.05 mg/dl in patients without systolic dysfunction, and there was a
statistically significant difference (p <0.01). When 180 patients with systolic
dysfunction were further divided into groups according to their EF level; the mean uric
acid level was 9.6+3 mg/dl in the group with EF <30%, while it was 8.4+2.3 mg/dl in
the group with EF 30-45% (p=0.004). There was no significant difference between the

groups in terms of GFR and creatinine levels.

Many studies have shown a relationship between increased uric acid levels and
the risk of cardiovascular disease. In our study, serum uric acid levels were found to be
increased in patients with advanced systolic dysfunction that diagnosed cardiorenal
syndrome. It was shown that increased uric acid levels were also associated with the
degree of left ventricular systolic dysfunction. Our study results shown us that uric acid
level could be used as a marker even if there was a diagnosis of CRF causing
hyperuricemia in patients with heart failure. When increased uric acid levels are used
together with cardiac function measurements such as EF level; it could be important as
a guide in follow-up and treatment.

Keywords: Chronic renal failure, heart failure, systolic dysfunction, uric acid,

cardiorenal syndrome



1. GIRIS VE AMAC

Bobrek ve kalp hastaligi birlikteligi sikligi giderek artmaktadir. Azalmis
glomeriiler filtrasyon (GFR) ile kardiyovaskiiler hastalia bagli mortalitenin arttig
gosterilmistir. Gozlemsel ve klinik calismalarla akut /kronik kalp veya bobrek
hastaliginin diger organda akut ya da kronik hastalifa yol actigi saptanmistir. Kalp
yetmezIligi olan hastalarin yaklasik %60-70 inde GFR< 60 ml/dk saptandigi bobrek
yetmezligi gozlenir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda aterosklerotik

kardiyovaskuler hastalik ve kalp yetmezIligi riski de artmaktadir.

Urik asid purin nukleotid metabolizmasmin son iiriiniidiir. Ksantin oksidaz
yoluyla firetilir ve ayni zamanda superoksidlerde bu yolla iiretilir. Ksantin oksidaz
araciligiyla olusan oksidanlar da nitrik oksit sentezi ve varligina etki ederek potansiyel
olarak endotel disfonksiyonununa yol acar. Kardiyovaskiiler hastaliklar genelde endotel
disfonksiyonu, oksidan olusumu ve proinflamatuar durumlarla iligkilidir. Bu durumda
hiperiirisemi, oksidan olusumu ve endotel disfonksiyonunun birbirleriyle baglantilarini
aciklayabilir) ve tum bunlar kalp yetmezligi patogenezi ile baglantilidir. Kalp
yetmezligi, oksidatif metobolizmalarda kotiilesmenin eslik ettigi artmis oksidatif stress,
oksidan iireten enzimlerde artis (ksantin oksidaz gibi) birliktedir. Bozulmus oksidatif
metabolizma ile kardiyak hipertrofi, miyokardiyal fibrozis, sol ventrikil remodelingi ve

kontraktilite bozuklugu olabilir.

Kardiyorenal sendromun tanimlamasi ve smiflamasi net degildir. Kardiyorenal

sendromlu hastalarda {rik asit yiiksekliginin mortalite ve morbidite iliskisi
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bilinmektedir. Ancak kardiyorenal sendromlu hastalarda {irik asit diizeyinin artiginin
bozulmus renal atilmindan dolayr mi, yoksa sistolik disfonksiyona bagli XO
aktivitesinin artiginin  sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Bu sorunun cevabi
kardiyorenal sendromlu hastalarda takip ve tedavinin renal replasman agirlikli ya da
kardiyak fonksiyonlarin diizeltilmesine yonelik gergeklesmesi konusunda aydinlatici
olacaktir. Bizim hipotezimiz kardiyorenal sendromda iirik asit yliksekliginin agirlikli
olarak bozulmus renal atimdan Otliri olmadigi, kardiyak sistolik disfonksiyonunun
sonucu XO aktivitesinin artisina bagli oldugudur. Calismamiza glomertil Filtrasyon Hizi
(GFR)<60ml/dk olan ve Kkardiyak disfonksiyonu birlikte bulunan kardiyorenal
sendromlu hastalar1 dahil ettik. Calismamizdaki hastalarin renal disfonksiyonlar1 benzer
iken, kardiyak sistolik fonksiyonlari farkl: iki grup olusturuldu. Calismanin sonucunda
iirik asit seviyesinin renal fonksiyon bozuklugu benzer olmasina karsin, kardiyak
sistolik fonksiyonudan etkilendigini gosterirsek; hastalarda tirik asit seviyesinin ana
belirleyicisinin kardiyak disfonksiyona bagli doku hipoksisi ve bunun sonucunda XO

aktivitesinin artmasi oldugunu diisiinecegiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALP YETMEZLIiGIi

2.1.1. Tanmmlama

Kalp yetmezligi kardiyak yapida ve/veya fonksiyonunda kalitsal ya da kazanilmis
anormallikler sonucu olusan, klinik semptom ve bulgular ortaya ¢ikaran, sik hastane

yatisina neden olan, hayat kalitesini bozan ve slirviyi kisaltan bir klinik sendromdur.

2.1.2. Epidemiyoloji

Kap yetmezligi dinyada 23 milyondan fazla insani etkileyen bir saglik
problemidir. Avrupada ve Amerikada semptomatik kalp yetmezliginin ortalama
prevelanst ortalama %0,4-2 dir.Prevelanst yas ile birlikte artmaktadir. Framingham
Heart Study datalarina gore insidansi kadinlarda azalmaktadir. Kadinlarin uzun yasam
omrii nedeniyle tim vakalarin %50 si kadindir. Kalp yetmezligi prevelans: giderek
artmaktadir. Ciinkii miyokard infaktiisii( MI) valvuler kalp hastaligi ve aritmiler igin
yapilan tedaviler ile ortalama siirvi artmaktadir.Genel olarak populasyonda ve
kardiyovaskiiler hastaliklara sahip kisilerde sagkalim oranlarinin artmasi nedeniyle kalp
yetmezIlikli hastalarin sayis1 gittikge artmaktadir.Eskiden kalp yetmezliginin primer
olarak EF azalmasi nedeniyle oldugu disiiniilmekteydi. Ama glnimizde kalp
yetmezIligi tanis1 alanlarin yaklasik yarisinda EF normal veya korunmustur (EF>%40-

50) kalp yetmezligi iki gruba ayrilabilir.



1.EF disiik seyreden kalp yetmezligi (sistolik kalp yetmezligi)

2.EF korunmus kalp yetmezligi ( diastolik kalp yetmezligi )

2.1.3. Etyoloji

Sol ventrikiilde yapisal ya da fonksiyonel bir degisim kalp yetmezligine neden
olabilir. Diisiik EF 'li kalp yetmezligi ve korunmus EF'li kalp yetmezligi etyolojik
acidan ikiye ayrilirlar ama bazen bu iki tablo i¢inde overlap olabilmektedir. Gelismis
tilkelerde KAH kadin ve erkeklerde en sik kalp yetmezligi nedenidir ve yaklasik %65-
70 ni olusturur. KAH olan hastalarin yaklasik % 75 inde hipertansiyon kalp yetmezligi
gelismesine katkida bulunmaktadir. Azalmig EF olan hastalarin yaklasik % 20-25 inde
esas etyolojik patogenez bilinmemektedir. Onceki viral enfeksiyon veya toksin temast (
alkol, kemoterapdtikler...) dilate kardiyomiyopatiye neden olabilir. Gunimiizde dilate
kardiyomiyopatilerin blytk bolimainun spesifik genetik defektlere bagli oldugu
bilinmektedir. Familyal dilate kardiyomiyopatilerin ¢ogu katilsaldir ve otozomal
dominant gecer. Mutasyonlar iskelet proteinleini ( desmin, kardiyak miyozin, vinculin)
ve nikleer membran proteinlerini (laminin) kodlayan genlerde tanimlanmistir. Kas

hastaliklar1 ile iligkili kardiyomiyopatilerde mevcuttur.



Tablo 1: Kalp Yetmezliginin Siniflamasi

1. Azalmis EF (< %40)

Koroner arter hastaligi ( miyokaridyal iskemi, miyokardiyal iskemi)

Kronik basing artisi ( hipertansiyon, obstruktif valvuler kalp hastalig1)

Kronik voliim artis1 ( valvuler hastaliklar, intrakardiyak sant, ekstrakardiyak sant

Iskemik olmayan dialte kardiyomiyopati (familyal/genetik hastaliklar, infiltratif
hastaliklar)

Toksik/ilag ile iligkili hasta ( metabolik hastaliklar, viral hastaliklar)

Chagas hastalig1

Hiz ve ritm hastaliklar ( kronik bradiaritmiler, kronik tagiaritmiler )

2. Korunmus EF (EF > %40-50)

Patolojik hipertrofi ( primer/hipertrofik kardiyomiyopatiler ,seconder (hipertansiyon) )

Restriktif kardiyomiyopatiler ( infiltratif hastaliklar1 (amiloidoz, sarkoidoz), depo
hastalig1

Fibrosis

Endemiyokardiyal hastaliklar

3. Pulmoner Kalp hastaliklar

Kor pulmonale

4. Yuksek Outputlu Tablolar

Metabolik hastaliklar(tirotoksikoz, nutrisyonel eksiklikler (beriberi))

Asirt kan akim ihtiyaci ( sistemik arteriyovenoz sant, kronik anemi )

Kalp yetmezliginin Afrika ve Asyada Ozellikle genglerde en sik nedeni
romatizmal kalp hastaligidir. Giiney Amerikada Chagas hastaligi kalp yetmezliginin
onemli bir nedenidir. Gelismekte olan iilkelerdede KAH hala bat1 iilkelerine benzer
sekilde sik bir nedendir. Diabetus mellitusun kalp yetmezligine olan etkisi tam

anlagilamamistir. Ama diabet aterosklerozu hizlandirir ve hipertansiyon ile iliskilidir.

2.1.4. Prognoz

Kalp yetmezliginin tedavisindeki gelismelere ragmen semptomatik kalp
yetmezIligi hala kotii prognoz ile birliktedir. Semptomatik kalp yetmezligi olgularinin %
30-40'1 1 y1l icinde % 60-70' ise 5 yil icinde 6lmektedir. New York Heart Association
(NYHA) smif 4 de yillik %30-40 mortalite hiz1 vardir. Hafif- orta semptomlar

olanlarda NYHA sinif 2 olanlarda yillik mortalite %5-10 dur.
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Tablo 2:New York Heart Association (NYHA) siniflamasi

Simif 1 Kalp hastalig1 olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadigi

hastalar. Olagan fiziksel aktivitede hi¢cbir semptom yok.

Simif 2 Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastalig1 olan hastalar. Bu
hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteler yorgunluk,

carpinti, dispne veya anginal agriya yol acar.

Sinif 3 Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastalig1 olan hastalar.
Bu hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden daha hafif

aktiviteler yorgunluk, carpinti, dispne veya anginal agriya yol agar.

Sinif 4 Higbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan gerceklestirilmemesine
neden olan kalp hastalig1 bulunan hastalar. Kalp yetmezliginin veya
anginal sendromun belirtileri istirahatte bile olabilmektedir. Herhangi bir

fiziksel aktiviteye girisildiginde rahatsizlik artar

2.1.5. Patogenez

Kalp yetmezligi progresif bir hastaliktir. Kalp kasinda hasar sonucu kardiyak
miyositlerde fonksiyon kayb1 ve miyokard fonksiyonlarinda bozulma olusur. Bu siire¢
genellikle sinsi bir sekilde seyreder ama MI gegiren hastalarda ani ve hizli bir sekilde
seyreder. Baglatan nedenden bagimsiz olarak bu siireg ilerler ve kalbin pompa kapasitesi

bozulur. Baslangigta hastalar semptozsuz ya da hafif semptomatik olabilir.

Baz1 hastalarin neden asemptomatik kaldigi kesin degildir. Muhtemelen
kompansatuar mekanizmalar aktive olmakta ve hastalar asemptomatik seyretmektedir.
Kompansatur mekanizmalardan biri renin anjiotensin aldesteron sisteminin ve
adrenerjik sistemin aktive olmasi ile birlikte su ve tuz tutulumunun artirilarak kardiyak
output siirdiiriilmesi, digeri de artmis miyokardiyal kontraktilitedir. Ek olarak
vazodilatator molekillerde atiyal natritretik peptit (ANP), brain natriiretik peptik
(BNP), prostaglandinler (PGE2, PGI2) ve nitrik oksid (NO)) aktive olarak periferik

vaskuler vazokonstriksiyonu engeller. Ancak bu adaptif mekanizmalarin da katkisiyla
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kalbin kontraksiyon ve relaksasyon kapasitesi daha da bozulmakta ve kalp yetmezligi
hizli ilerleme gostermektedir. Genetik, cinsiyet, yas  ve c¢evresel faktorlerde
kompansatuar mekanizmalar1 etkiler semptomatik asamaya gectikten sonra
norohormonal, adrenerjik ve sitokin sistemlerindeki artmis aktivasyonun eslik ettigi sol

ventrikil remodelingi gerceklesir.

Azalmis EF'li kalp yetmezIligi tablolarin1 agiklamak kolay olabilmektedir. Ancak
korunmus EF 1i kalp yetmezliklerini acgiklamak daha zordur. Burada bilinen tek
mekanizma diastolik disfonskiyondur. Kalp yetmezligi patogenezinde ekstrakardiyak
mekanizmalarda 6nemli rol oynar. Artmig vaskiiler direng, bozulmus renal fonksiyonlar

bunlardan bazilaridir.

2.1.6. Kalp Yetmezligindeki Temel Mekanizmalar
2.1.6.1. Sistolik Disfonksiyon

LV remodelingi ¢ok sayida hiicresel ve molekiiler asamalarin oldugu komplex
olaylara yanit olarak gelisir. Bu degisklikler miyosit hipertrofisi, miyositteki kontraktil
yapilarda degisim, miyositlerin nekroz, apoptozis,otofajik hiicre dliimii ile kaybi, beta
adrenerjik duyarsizlasma, anormal miyokard enerji ve metabolizmasi, miyosit
etrafindaki organize olmus yapisal kollajen dokusunun ¢oziilmesi ile birlikte miyosit
etrafinda ekstaselliiler matriks reorganizasyonu ve daha sonra interstisyel kollajen
matriks yerlesmesi ile miyosite yapisal destek saglanamaz. Biyolojik bazi uyarilarda
miyosite olan bu degisklikleri derinlestirir. Bunlar dolasan ndrorohormonlar (
ndérepinefrin, anjiotendin2...), inflamatuar sitokinler ( timdér nekrazis faktor (TNF)...) ,
blytme faktorleri (endotelin...) ve reaktif oksijen drlnleridir. Biyolojik aktif
molekiillerin agir1 etkisi ile kalp yetmezligi ilerler. Farmakolojik bazi tedaviler ile(
anjiotensinojen converting enzim (ACE) inhibitorleri, beta blokerler) bu biyolojik aktif

molekillerin etkisi onlenir.

Kalp yetmezliginde sistolik fonksiyonunun azalmasina kardiyak miyositin
etkisini analamak igin Oncelikle kalp kas hicresinin biyolojik 6zelliklerini

incelemeliyiz.



2.1.6.2. Diyastolik Disfonksiyon

Miyokardiyal relaksasyon sarkoplazmik retikulum Ca +2 adenozin trifosfataz
(SERCAZ2A) tarafindan kalsiyumun sarkoplazmik retikulum i¢ine alinmasi ile regule
olan adenozin trifosfat (ATP) bagimli durumdur. Iskemik tablolarda oldugu gibi ATP
miktarinda azalma ile birlikte miyokardiyal relaksasyon yavaglar. Alternatif olarak sol
ventrikiil (SV) uyumunun azaldigi durumlarda ( fibrozis ve hipertrofi) SV dolumu
gecikir, SV dolum basinglar1 diyastol sonundada artmis olark kalir . Kalp hizinda
uyumsuz artis ile birlikte diastolik dolum zamanimi kisalir. Ozellikle uyumsuz
ventikiiller nedeniyle SV dolum basinglart yiikselir. Artmis olan SV diyastol sonu
dolum basinglar1 ile pulmoner kapiller basiglar1 artar ve nefes darligina neden olur.
Kardiyak hipertrofi ve artmis miyokardial kollajen nedeniyle miyokardiyal relaksasyon
bozulur ve diastolik yetmezlige katkida bulunur. Kalp yetmezligi olan hastalarda
diastolik disfonksiyon tek basina olabilecegi gibi sistolik disfonksiyonla da birlikte
olabilir.

2.1.6.3. Sol Ventrikuler Remodeling

Ventrikiiler remodeling SV kitlesinde, voliimiinde, seklinde ve konumunda
degisiklik olarak tanimlanabilir. SV remodelingi degismis olan ventrikiil geometrisi
nedeniyle kalp yetmezliginin ilerlemesine neden olur. Ek olarak SV diyastol sonu
voliimii artar ve SV  duvan incelerek dilate olmaya baglar. Zamanla afterload
uyumsuzluguda eklenerek stroke volum diiser. Artmis olan SV diyastol sonu duvar
stresi  nedeniyle; subendokardiumda perfizyon bozulmasi nedeniyle SV
fonksiyonlarinda bozulma, armis oksidatif stress nedeniyle serbest radikal iiriinlerine
hassas olan gen aileleri aktivasyonu ( TNF ve interlokin (IL) beta ), anjiotensin 2,
endotelin ve TNF gibi genlerin aktivasyonu ve hipertrofik sinyal yolunun aktivasyonu
olur. Artan SV dilatasyonu zamanla papiller kaslarida etkileyerek mitral kapakta

degisikliklere neden olur ve fonksiyonel mitral regurjitasyonu gelisir.



2.1.7. Klinik Tablolar
2.1.7.1. Semptomlar

Kalp yetmezliginde esas olan semptom yorgunluk ve nefes darligidir. Yorgunluga
iskelet kasi sistemi hastaliklar1 ve kardiyak olmayan ek hastaliklar ( anemi vb. ) katkida
bulunur. Kalp yetmezliginin erken evrelerinde dispne sadece eforla olurken hastalik
ilerlerdikge minimal aktivite ile olur. Dispne nedeni multifaktéryeldir. Dispnede esas
mekanizma intersitisyel ve intraalveoler sivi birikiminde bagli pulmoner konjesyondur.
Dispneye katkida bulunan diger faktorler; pulmoner uyumda azalma, artmig havayolu
direnci, respiratuar kas direnci, diafragma yorgunlugu ve anemidir. Dispne sag

ventrikiler (RV) yetersizlikte ve triklispid regurjitasyonunda daha nadir olur.

2.1.7.2. Ortopne

Egzersiz dispnesinden sonra kalp yetmezliginin ileri evrelerinde goriilen diiz yatar
pozisyonda olan nefes darligidir. Nedeni yatar poizsyonda splanknik alanda ve alt
ekstremitelerde olan sivi ylikiiniin santral dolasima dagilmasi ve pulmoner kapiller
basinci artirmasidir. Nokturnal 6ksiiriikde bu tabloya eslik eder. Oturur poziyonda ya da
yastik sayisinin artirarak uyumak semptomlar: rahatlatabilir. Ortopne diger kalp
yetmezligi bulgularina gore daha spesifik bir bulgudur. Abdominal obezite , asit ve bazi

akciger hastaliklarinda da ortopne gozlenebilir.

2.1.7.3. Paroksismal Nokturnal Dispne (PND)

Gece akut nefes darlig1 ve Oksiiriikk episodlarinin olmasi ve hastaya uykudan
uyandirmasidir. Genellikle uykudan 1-3 saat sonra olur. Artmis interstisyel pulmoner
O0dem ve bronsial arter basinglarinin artmasi nedeniyle havayolu kompresyonu olur ve
Oksurik, wheezing tabloya eslik eder. Ortopne genelllikle oturur pozisyona gegince
diizelmesinde ragmen PND'da semptomlar oturur pozisyonda gerilemez. Persistan
oksiiriik ve wheezing olur. Kardiyak astim siklikla PND ile iliskilidir. Bronkospazma

bagli wheezing olur pulmoner hastaliklardan ve pimer astimdan ayrimi iyi yapilmalidir.



2.1.7.4. Cheyne-Stokes Solunumu

Peryodik solunum veya siklik solunumda denilmektedir. Ileri kalp yetmezligi
olan olgularin yaklasik % 40 inda goézlenir. Genellikle diisiik EF ile birliktedir.
Respiratuar merkezin arteryal PCO2'ye olan sensitivitesinin azalmasi sonucu gelisir.
Apneik bir faz1 vardir bu fazda arteryal PCO2 artar ve arteyal PO2 diiser. Arteryal kan
gazindaki bu degisiklikler ile deprese olmus olan respiratuar merkez uyarilir.
Hiperventilasyon ve hipokapni gelisir. Bu solunum paterni hastanin yakinlari tarafindan

farkedilebilir.

2.1.7.5. Akut Pulmoner Odem
2.1.7.5.1. Diger Semptomlar

Gatrointestinal semptomlarda eslik edebilir. Anoreksi, bulanti, erken doyma, karin
agrist goriilebilir. Bu bulgular barsaklar etrafindaki 6dem ve karaciger konjesyonu
nedeniyle gozlenir. Karciger konjesyonu nedeniyle sag iist kadran agrisi olabilir.
Konfuzyon, disoryantasyon, uyku ve mood degisiklikleri ciddi kalp yetmezliginde
ozellikle serebral aterosklerozu ve azalmis serebral perflizyonu olan yasl hastalarda

gozlenir. Kalp yetmezliginde noktiiri siktir ve uykusuzluga neden olur.

2.1.8. Fizik Muayene

Dikkatli fizik muayene yapilmalidir. Semptomlarin ciddiyetinin belirlemek
onemlidir. Hafif ve orta siddette kalp yetmezliinde istiharatte hastanin semptomu
yoktur. Diiz yatmakla sikayetleri artar. Ciddi kalp yetmezliginde hasta oturur
pozisyonda uyur semptomlari ciddidir. Sistolik kan basinct genellikle kalp
yetmezliginin erken evrelerinde normal yada yuksek olabilir ama ileri kalp
yetmezliginde sol ventrikul disfonksiyonuna bagli genellikle azalmistir. Stroke volumin
azalmasia bagli nabiz basinglar1 azalmistir. Artan adrenerjik aktiviteye bagl sinus
tagikardisi gozlenebilir. Periferik vazokonstriikksiyona bagli ekstremitelerde sogukluk,
solukluk, dudaklarda ve tirnak yataklarinda siyanoz goriiliir. Artan adrenerjik yanita

katkida bulunur.
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Juguler venlerin muayenesi sag atriyal basinct degerlendirmek igin yapilir. Bag
45° poziyonda olacak sekilde yatar pozisyonda juguler vendz basing degerlendirilir.
Juguler vendz basing normalde < 8 cmsu dur. Sternal kdseden itibaren juguler vendz
dolgunlugun tepesi olgiilerek 5 cm eklenir. Kalp yetmezliginin erken evrelerinde
normaldir. Abdominal basing uygulanirsa anormal ( =1 cm ) olarak artabilir. (pozitif

abdominojuguler reflii) trikiispid regurjitasyona bagli dev v dalgas1 goriilebilir.

Pulmoner sesler ( ral ve krepitasyonlar) intravaskuler alandan alveolar alan sivi
gecisi nedeniyle olur. Pulmoner 6demde pulmoner ralller her iki akciger alaninda
yaygin olarak duyulur. Ekspiratuar wheezing eslik edebilir. Ek akciger hastaligi
olmayan birinde duyuldugunda kalp yetmezligi icin spesifikdir. Kronik kalp
yetmezliginde ralller genelllikle duyulmaz ¢iinkii alveolar sivinin lenfatik drenaji artar.
Plevral kapiller basing artinca sivi plevral kaviteye gecer ve plevral efiizyon gelisir.
Plevral venler sistemik ve pulmoner venlere bosalirlar. Plevral efiizyon siklikla
biventrikuler yetersizlik nedeniyle olur. Plevral eflizyon siklikla bilateral olur. Eger tek

tarafli olursa genellikle sag plevral aralikta olur.

Kalbin muayenesi zorunludur ama genellikle kalp yetmezliginin ciddiyetini
belirlemede ¢ok yararli degildir. Kardiyomegali olur kalp tepe atimi genellikle 5.
interkostal araliga ve/veya midklavikuler araligin lateralinde yer degistirir ve iki kot
arasindan impuls palpe edilir. Baz1 hastalarda 3. kalp sesi duyulur. Apekste palpe
edilebilir. Geniglemis ve hipertofiye olmus sag ventrikiil tiim sistol boyunca siiren uzun
stireli sol parasternal impuls yapabilir. S3 (protodiastolik gallop) tasikardi ve tasipnesi
olan volim yiklenmesi olan hastalarda duyulur ve ciddi hemodinamik bozuklugu
gosterir. 4. kalp sesi (S4) kalp yetmezligine spesifik bir bulgu degildir. Genellikle
diastolik disfonksiyon ile birliktedir. Ileri kalp yetmezliginde siklikla trikiispid ve

mitral Gftram duyulur.

Hepatomegali kalp yetmezliginde 6nemli bir bulgudur. Genislemis karaciger
genellikle gergindir. Eger trikiispid regurjitasyon varsa sistol sirasinda pulsatil olabilir.
Hepatik venlerde artan basing ve peritona drene olan venler nedeniyle olusan asit geg
bir bulgudur. Hepatik konjesyon ve hepatoselluler hipoksemiye bagli ge¢ bir bulgu

olarak sarilik olusabilir. Direkt ve indirekt bilurubin birlikte artar.
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Periferal 6dem kalp yetmezliginde goriilen sik bir bulgudur. Dilretik ile yeterli
tedavi edilen hastalarda olmayabilir. Periferal 6dem siklikla simetrikdir ve hareketli
hastalarda ayak bilegi ve pretibial bolgede sik gozlenir. Yatan hastalarda presakral

alanada ve skrotumda olabilir. Uzun siireli 6deme bagli cillte pigmentasyon olabilir.

Ciddi kalp yetmezliginde asir1 kilo kaybi ve kageksi olabilir. Mekanizmasi tam
anlasilamamistir. Muhtemelen multifaktoryeldir. Istirahatte metabolik hizin artmasi,
anoreksi, bulanti, hepatomegaliye bagli kusma, abdominal dolgunluk, TNF gibi
sitokinler intestinal venlerdeki konjesyone bagli emilim bozukluklar1 katikida bulunur.

Kalp yetmezligine bagl kaseksi kotii prognositik bir bulgudur.

2.1.9. Tam

Kalp yetmezIligi bulgular1 spesifik ve sensitif olmayabilir. Kalp yetmezligine ait

semptom ve bulgular varsa ileri tetkikleri yapilmalidir.

2.1.9.1. Rutin Laboratuvar Testleri

Kronik kalp yetmezligi veya akut dekompansasyonda gelen yeni tani kalp
yetmezliginde tam kan biyokimyasi, elektrolit paneli, kan iire azotu, serum kreatinin,
hepatik enzimler, idrar tetkiki yapilmalidir. Hastalar DM agisindan ( a¢lik kan glukozu
veya oral glukoz tolerans testi), dislipidemi ( aclik lipid paneli), ve tiroid anormallikleri

( tiroid situmilan hormon diizeyi) a¢isindan tetkik edilmelidir.

2.1.9.2. Elektrokardiyogram (EKG)

Rutin 12 led ekg onerilir. EKG'nin major 6nemi kardiyak ritmi , SV hipertrofisini,
varsa Onceki MI bulgularmi (Q dalgalarinin  varlig), QRS genisligini,

degerlendirmektir. Normal EKG genellikle sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunu dislar.
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2.1.9.3. Gogiis Radyografisi

Kardiyak boyutu, pulmoner dvaskuler yapiy1 degerlendiririz. Akut Kkalp
yetmezligininde pulmoner hipertansiyon, intersitisyel Odem, pulmoner O6dem
saptanabilir. Kronik kalp yetmezliginde akciger grafisinde bulgularin yoklugu lenfatik

drenajin kapasitesinin arttigini gosterir.

2.1.9.4. Sol Ventrikul Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

En kullanigh tan1 yontemi iki yonlii ekokardiyografidir. SV boyutunu ve
fonksiyonlarmi, valvuler durumu, kalp duvar hareketlerini semikantitatif yontemle
degerlendirilir. Korunmus EF saptanan hastada doppler ile SV diyastolik dolumu
degerlendirmek Onemlidir. 2 D ekokardiyografi/doppler ile RV boyut ve pulmoner
basinglar1 degerlendirmek tam olarak miimkiin degildir. Magnetik rezonans imaging
(MRI) kardiyak anatomi ve fonksiyonlari degerlendirmede tamamlayici bir yontemdi.
Kardiyak MRI, SV kitle ve voliimlerini degerlendirmek igin altin standartdir. SV
yapisal bozukluk yapan ( hemokromatozis , amiloidoz, iskemik kardiyomiyopati)

hastaliklar degerlendirilir.

SV fonksiyonlarin1 degerlendiren en yararli test EF ( diyastol sonu volumin
stroke voliime boliinmesi) dir. EF afterload ve preloadddaki degiskliklerden etkilenir.

EF > % 50 ise genellikle sistolik fonsiyonlar yeterlidir.

2.1.9.5. Belirtecler

Dolasan natriiiretik peptikler kalp yetersizligi tanisinda yardimcidir. B-natriiiretik
peptit (BNP) ve N-terminal proBNP yetmezligi olan kalpten salinir. EF si diisiik kalp
yetmezliklerinde goreceli sensitif bir markerdir. EF si korunmus olan hastalarda da daha
az olmak Ulzere artar. Natriuretik peptitler yas, bobrek yetmezligi ilede artabilir.
Obezlerde yanlighkla diisiik saptanabilir. Kadinlarda biraz daha yiiksektir. Kalp
yetmezligi tedavisinin takibinde seri Ol¢timler onerilmez. Troponin T ve I, CRP, TNF
reseptorleri ve urik asid kalp yetmezliginde artmis olabilir ve onemli prognositik

bulgular verebilirler.
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2.1.9.6. Egzersiz Testi

Treadmill veya bisiklet egzersiz testleri rutin olarak dnerilmez. Kalp yetmezligi
nedeniyle kardiyak transplantasyon planlanan hastalarda degerlendirmek ic¢in yapilir.

Pik oksijen uptake olguldr.

2.1.9.7. Kalp Kateterizasyonu Ve Koroner Anjiyografi

Sag kalp kateterizasyonu ventrikiiler dolus basinci, vaskiiler direng ve kardiyak
debi hakkinda bilgi vermektedir. Koroner anjiyografi ise anjina pektoris veya koroner
arter hastaligir i¢in giiglii risk faktorleri olanlar ve akut koroner sendrom sonrasi

kardiyojenik sok tablosunda olanlarda tedavi statejisini belirlemek i¢in 6nerilmektedir.

2.1.9.8. Endomiyokardiyal Biyopsi

Kalp yetersizliginin tanisinda rutin uygulanilan bir test degildir. Genellikle sag
ventrikilden olmak Uzere 6zel miyokard hastaliklarin (infiltratif olanlar: amiloid,
sakoidoz, hemokromatoz, eozinofilik miyokardit ve restriktif kardiyomiyopati)

tanisinda miyokardiyal biyopsi bulgulari taniya destek saglamaktadir.

2.1.10. Ayric1 Tani

Kalp yetmezligi kardiyak fonskiyonlar normal olmasina ragmen su ve tuz
tutulumuna bagl dolasim konjesyonu ve pulmoner 6ddemin kalp dist nedenlerinden (

akut respiratuar distress sendromu...) ayrilmalidir.

Cogu hastada kalp yetmezliginin klasik semptom ve bulgular1 vardir . Onemli
olan dispne ile bagvuran bir hastada pulmoner ve kardiyak hastalik ayrimini iyi
yapmaktir. EKO, gogiis grafileri, biomarkerler, solunum fonksiyon testi yapilabilir.
Diisiik N terminal proBNP dispnenin kardiyak nedenlerini dislamak i¢in yardimecidir.

Ayak bilegi 6demi sekonder olarak varikoz venler, obezite, renal hastaliklar ile olabilir.
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2.1.11. Kalp Yetmezliginde Tedavi

Onerilen evreleme sisteminde kalp yetersizliginin gelismesi ve progresyonu
birlikte ele alinmaktadir. Kalp yetersizligi hastalar1 4 evrede incelenirken ilk 2 evre (A
ve B) hastalar1 asemptomatik ve kalp yetersizliginin gelismesi i¢in risk tagiyanlardan

olusurken C ve D evreleri semptomatik kalp yetersizligi hastalarini1 kapsamaktadir:

Evre A- Asemptomatik, kalp hasar1 yok ancak kalp yetersizligi i¢in risk faktorleri

var (6rnegin hipertansiyon)

Evre B- Asemptomatik, yapisal kalp hasar1 ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu

var (0rnegin sol ventrikiil hipertrofisi, miyokard infarktiisii)

Evre C- Kalp hasariyla birlikte semptomatik (6rnegin gecirilmis MI ve dispne ,
yorgunluk)

Evre D- Refrakter ve son donem kalp yetersizligi ( Ornegin kardiyak

transplantasyon bekleyen tedaviye direngli kalp yetmezligi)

Evre B ve C olan hastalara hastaligin ilerlemesini 6nleyici tedaviler yapilirken

evre D hastalara semptomatik tedavi yapilir.

NHYA smiflandirmasinin hastaligin ciddiyeti ve mortaliteyle iligkili olmasina
ragmen bazi smirliliklar1 s6z konusudur. Ornegin ayn1 yapisal kalp hastaliginda olan bir
kisi zaman igerisinde sinif IV’den smif Il veya II’ye gerileyebilmektedir. Dolayisiyla
farkl1 fonksiyonel smiflarda, yapisal kalp hastaliin boyutu bilinmiyorsa eksik
degerlendirme ve tedaviye neden olabilmektedir. Ayrica fonksiyonel siniflandirmanin
gozlemciler arast degiskenligi ve tekrarlanilabilirligi yiiksek ve %50’ye yakin

olmaktadir.

2.1.11.1.Ejeksiyon Fraksiyonu Diisiik ( <%40 ) Olan Hastalarda Tedavi
2.1.11.1.1. Genel Degerlendirmeler

Hipertansiyon, DM, KAH, anemi, uyku apne sendromu gibi kalp yetmezligini

artiran hastaliklar degerlendirilir. Hastalarin alkol ve sigara alimi kisitlanir. Agir
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egzersizden kaginmalar1 Onerilir. Kalp yetmezligini artirabilecek ilaglardan kagimilmasi
Onerilir. ( 6rnegin nsaid, cox2 inhibitdrleri...) hastalara influenza ve pnémokok asilarini

yaptirmalar1 6nerilir. Hasta ve hastanin ailesi kalp yetmezligi konusunda bilgilendirilir.

2.1.11.1.2. Aktivite

Agir fiziksel egzersizler Onerilmez. Rutin hafif egzersizler NYHA class I-Ill

olanlara onerilir.

2.1.11.1.3. Diyet

Giinlik sodyum alimi 2-3 gr a kadar kisitlanir. Orta ve agir siddette kalp
yetmezligi olanlarda giinliik tuz alimi < 2 gr olmalidir. Hastada hiponatremi (<130
meq/l) olmadig stirece siv1 kisitlamasi zorunlu degildir. Hiponatremik hastalarda <2 It
gun sivi alimi Onerilir. Ciddi hiponatremilerde vazopressin antagonistleri kullanilabilir.

Ciddi kalp yetmezligi ve kardiyak kaseksisi olanlarda kalori destegi yapilabilir.

2.1.11.1.4. Dilretikler

Orta ve siddetli kalp kalp yetmezligi asir1 su ve tuz tutulumu konjestif
semptomlara neden olur. Artmis dolus basinglar1 ve ve konjestif semptomlar1 olanlarda
ditretikler 6nemlidir. Furosemid , torsemid, bumetanid henle kulpuna etki eder. Cikan
ince henle kulpuna etki ederek Na, K, CI reabsorbisyonu inhibe eder. Tiazidler ve
metazolon distal tubulun ilk yarimina etki ederek Na, Cl reabsorbsiyonunu inhibe eder.

Potasyum tutucu diiiretikler (spirinolakton) toplayici tiibiillere etki ederler.

Diiiretikler  sodyum atilimini, idrar voliimiinii artirir. Fraksiyonel sodyum
atilmin loop ditiretikleri %20-25, tiazid diuretikleri %5-10 artirir. Orta siddette ve
ciddi renal yetersizlikte (kreatinin >2.5 mg/dl) etkilerini kaybederler. Dilretikler diisiik
dozlarda basglanir. Semptom ve bulgularin siddetine gore ve hastanin kuru agirhig
gozlenerek doz ayarlanir. Doz ayar1 bazen haftalar1 bulabilir. Akut semptomlari

olanlarda 1V diuretikler uygulanir.
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Dilretik tedaviye refrakterlik; tedavi uyumsuzlugu, kronik diiiretik kullaniminin
bobrege direk etkisi, kalp yetmezliginin ilerlemesi nedeniyle olur. Loop diretiklerinin
yiiksek doza ¢ikmak yerine giinde bir ya da iki kez tiazid ya da metazolon eklenebilir.
Metazolon tiazid diuretiklere gére daha potent ve daha uzun sireli etkilidir ve kronik
bobrek yetmezliginde daha etkilidir. Ama metazolon giinliik kullanimindan kaginilir
clinkii elektrolit dengesizligi yapabilir. Diiiretige refrakter kalp yetmezligi olanlarda
ultrafiltasyon uygulanabilir.

Didretikleri elektrolit dengesizlligi ve azotemi yapabilirler. Sprinolakton

eplerenone, ve triamteren hiperkalemi yapabilirler.

2.1.11.1.5. Hastalik Progresyonuna Yonelik Tedaviler

Renin anjiotensin sitemi ve adrenerjik sisteme yonelik tedaviler ile semptomatik
iyilesme ve remodelingde geriye doniis saglanir. ACE inhibitorleri ve beta blokerler

kalp yetmezliginin kose taslaridir.

ACE INHIBITORLERI

)e

Semptomatik ve asemptomatik hastalarda kullanilmalidir. Anjiotensin I 'i
anjiotensin I ye doniistimiinii bloke eder. Ayn1 zamanda kininase Il enziminide bloke
ederek bradikinin miktariida artirabilir. Bradikinininde anjiotensin supresyonu iizerine
olumlu etkileri vardir. ACE inhibitérleri SV remodelingini stabilize eder, semptomlari
tyilestirir, hastane yatigini azaltir, siirviyi artirir. Sivi retansiyonu ACE inhibitdrlerini
etkinligini azaltir o yiizden Oncesinde diiiretik tedavi baglanmalidir. ACE inhibitorleri
diisiik doz baslanip iyi tolere edilen doza kadar artirilir. Yiiksek dozlar daha etkisn

saptanmistir.

ACE inhibitorlerinin yan etkileri RAS sistemini supresyonuna baglidir. Kan
basincinda azalma ve hafif azotemi tedavinin bagslangicinda gozlenebir. Eger
hipotansiyon ile birlikte bas donemsi varsa ciddi renal yetmezlik bulgusu olabilir.
Tedavi dozunun azaltilmasi gerekebilir. Potasyum tutucu ditiretik ile birlikte alintyorda
hiperkalemi ciddi bir sorun olabilir. Kinin etkisine bagli olarak % 10-15 oksuruk, %1

anjioodem gozlenebilir. Oksiiriik ve anjioddem nedeniyle ACE inhibitorlerini tolere
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edemeyen hastalara ARBler  0Onerilir. ACE inhibitorlerini hiperkalemi ve renal
yetersizlik nedeniyle tolere edemeyen hastalarda ARBlerde de benzer yan etkiler

gozlenir.

ANJIOTENSIN RESEPTOR BLOKERLERI

Oksurik, anjiodem, cilt dokintileri nedeniyle ACE inhibitorlerini tolere
edemeyen hastalara ARB ler iyi tolere edilirler. ARB ler EF<%40 olan semptomatik ve
asemptomatik hastalarda verilir. Baz1 klinik ¢alismalarda kronik kalp yetmezliginde

ACE inhibitorlerine ARB tedavisi eklenmesi ile ek tibbi yararlar gézlenmistir.

ARB lerin yan etkileri ACE inhibitérleri ile benzerdir.

BETA ADRENERJIK BLOKERLER

EF'si diisik hastalarda beta blokerler mutlaka kullanilmalidir. Adrenerjik
reseptorleri bloke ederler. Ozellikle betal reseptor tzerine olan etkileri beta blokerlerde
diisiik dozlarda baslanir. lyi tolere edilecek doza kadar artirtlir. ACE inhibitorlerinin
aksine daha uzun siirede titre edilirler. 2 haftalik araliklarla doz degisimi yapilir.
Tedaviye baslamadan once ditiretik tedavi baslanmalidir. Cilinkii beta bloker tedavi ile
ilk 3-5 giinde sivi tutulumu artar. Sivi retansiyonu dilretik tedavi ile Onlenir. Kalp
yetmezIligi olan hastalarin yaklasik % 85 inde beta blokerler 1yi tolere edilirler. Beta
bloker tedavi kullanan hastalarin % 15'i siv1 retansiyonu, bradikardi ve semptomatik

hipotansiyon nedeniyle tedaviyi tolere edemezler.

Betablokerlerin yan etkileri adrenerjik sistem etkilerinden olur. Bradikardiye
neden olabilirler. Kalp atim hzi<50 atim/dk olunca, ikinci yada tiiglincii derece blok
gelisirse, semptomatik hipotansiyon olursa tedavi kesilir. Aktif bronkospazmi olan
asttimli hastalarda Onerilmez. Alfa 1 reseptorler iizerinden vazodilatator yan etkileri

vardir.
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ALDOSTERON ANTAGONISTLERI

Potasyum tutucu diiiretikler olarak adlandirilirlar. Sodyum dengesine olan
etkilerinden bagimsiz olarak yararli etkileri vardir. Aldosteron antagonistleri NYHA
class Il ve 1V olan EF<%35 olan standart tedavi almakta olan ( ACE inhibitorleri,
diuretikler, beta blokerler) hastalara verilir.

En 6nemli yan etkisi hiperkalemidir. Genellikle potasyum destegi alan ve altta
yatan renal yetmezligi olanlar hiperkalemiye egilimlidir. Serum kreatinin >2.5 mg/dl (
kreatini Klirensi <30) serum potasyum duzeyi >5 mmol/L olan hastalarda énerilmez.
Sprinolakton kullanan hastalarin %10-15 inde agrili jinekomasti gelisebilir. Bu

durumda tedavi eplerenon ile degistirilebilir.

2.1.11.1.6. Semptomlar1 Devam Eden Hastalar

ACE inhibitorii ve beta bloker tedaviyi etkin dozda kullanmasina ragmen
semptomatik olan hastalar a ARB, spirinolakton, hidralazin, isosorbis dinitrat ve digital

tedavisi eklenenilir.

Digoksin atriyal fibrilasyonu ve SV sistolik disfonksiyonu olan semptomatik
hastalara onerilir. Tedaviye 0,125-0,250 mg giinliik dozla baglanir. Hastalarin ¢ogunda
tedavi 0.125 mg ile strddralir. Serum digoksin duzeyi <lng/ml tutulmalidir. Yasl,
zay1f ve bobrek yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalaindir. Kalp yetmezligi
tedavisinde yiikleme dozu ile baglamaya gerek yoktur.

2.1.11.1.7. ANTIKOAGULAN VE ANTIiPLATELET TEDAVi

Kalp yetmezligi olan hastalarda arteryal ve vendz tromboz riski artmistir. Kalp
yetmezligi olan hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada yillik stroke riski % 1,3-2,4

olarak saptanmustir.

Warfarin kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon veya sistemik, pulmoner emboli
veya stroke veya gecici iskemik atak 0ykisi olan hastalarda INR 2-3 arasinda tutulacak
sekilde kullanilir. Semptomatik veya asemptomatik iskemik kardiyomiyopatisi olan ve
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dokiimente edilmis biiyiik anterior MI veya onceki MI ile birlikte dokiimente edilmis

SV trombust olanlarda warfarin 3 ay sure ile verilebilir.

Aspirin iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda MI ve 6lim0 dnlemede Onerilir.
Diisiik doz aspirin ( 75 veya 81 mg ) Onerilir. Ciinkii yiliksek dozlarda kalp yetmezligi
kotiilesebilir.

2.1.11.1.8. KARDIiYAK ARITMILERIN TEDAVISI

Kalp yetmezligi olan hastalarin % 15-30'unda atriyal fibrilasyon eslik eder.
Kardiyak dekomapansasyonun en sik nedenidir. Cogu antiaritmik tedavinin amiadorone
ve dofelitid disinda negatif inotropik etkisi vardir ve proaritmiktirler. Amiodaron sinif
Il antiaritmikdir ve negatif inotropik ve proaritmik etkisi az yada yoktur ve ¢ogu
supraventrikuler aritmide kullanilabilir. Amiodaron sinus ritmine déndiirmede ve siniis
ritmini siirdiirmede kullanilabilir. Fenitoin, warfarin ve digoksin ilag diizeyini artirir. O
yuzden amiodaron kullanacaklarda bu ilaglarin dozu %50 azaltilmalidir. Hipotroidizim,

hipertroidizim, pulmoner fibrosis ve hepatit gibi yan etkileri vardr.

Implante edilebilir defibrilatérler (ICD) kalict ventrikiiler tasikardi ve/veya
ventrikuler fibrilasyonda kalp yetmezligine eslik eden kardiyak senkop, rekurren aritmi
olanlarda tek basina veya antiaritmiklerle birlikte uygulanabilir. Ventrikiler aritmilerin

tedavisinde ICD olmadan antiaritmiklerin ¢cok biyik roli yoktur.

2.1.11.1.9. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (CRT)

NYHA siif 3-4 kalp yetersizligi, sol ventrikiil disfonksiyonu ve ekgde QRS
genislemesi olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi iyilestirmektedir. Son zamanlarda
yapilan c¢aligmalar CRT’nin kardiyak fonksiyonlar iizerine olumlu etkilerinin kalp
yetersizligi smifi 1-2 olan hastalarda da gozlenebilecegini diisiindiirmektedir. En
azindan bu hasta grubunda kalp yetersizligi siirecinde yavaslama saglayabilecegi
kuvvetli bir hipotezdir. Ancak bu hasta grubunda CRT’nin yasam beklentisini
iyilestirdigi saptanmamistir.ICD uygulamasi ise NYHA sinif 2-3 kalp yetersizligi olan

hastalarda sag kalimi iyilestiren 6nemli bir tedavi segcenegidir.CRT ne ek olarak ICD
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uygulanmasi; NYHA sinif 3-4 kalp yetmezligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda tek basima ICD uygulanmasina kiyasla kardiyak sonlanim noktalari tizerinde

daha fazla olumlu etkiye sahiptir.

2.2. KARDIiYORENAL SENDROM

2.2.1. Tanmmlama Ve Smmiflama

Kalp ve bobrek hastaliklar1 arasinda ¢ok sayida 6nemli iliskiler vardir. Kalp veya
bobrekteki akut ya da kronik bir disfonksiyon diger organda akut ya da kronik bir
disfonksiyona neden olabilmektedir.

GFR'si azalmis hastalarda kalp yetmezligine bagli mortalite artmistir.Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve kalp
yetmezIligi riski artmustir. Kronik bobrek yetmezliginde mortalitenin %50 nedeni

kardiyovaskuler olaylardir.(1,2)

Kardiyorenal sendrom tanimlanmasi ve siniflamasi net degildir. 2004 yilinda
National Heart, Lung, and Blood Institute tarafindan kalp yetmezliginin konjestif
semptomlarinin; bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve GFR de diisme nedeniyle tam

olarak gerilememesi olarak tanimland1.(3)
Kardiyorenal sendrom siniflamasinda Ronco ve arkadaslari tarafindan yapildi (5)

e TIiP1: Akut bdbrek yetmezligi (akut bobrek hasari) nedeniyle akut kalp yetmezligi
gelismektedir.

e TIP2 : Kronik kardiyak disfonksiyon ( kronik kalp yetmezligi vb.) progressif kronik

bobrek yetmezligine neden olmaktadir

e TIP3: Iskemi veya glomerulonefrit gibi nedenlerle olan bébrek fonksiyonlarinda ani
ve primer kotiilesme kalp yetmezligi gibi akut kaldiyak disfonksiyona neden

olmaktadir.

e TiP4: Kronik bdbrek yetmezligi koroner arter hastalig, kalp yetmezligi, aritmi gibi

kardiyak disfonksiyon nedenlerine katkida bulunmaktadir.
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e TIP5: (Sekonder ) Akut veya kronik sistemik hastaliklar1 (sepsis, diabetes mellitus

vb.) kardiyak ve renal disfonksiyona neden olmaktadir.

e Tip 1 ve tip 2 kardiyorenal sendrom ayrimi yapmak zor olabilmektedir.Benzer

mekanizmalar iki tabloyuda olusturabilmektedir.

2.2.2. Prevelans

Kalp yetmezligi siklikla azalmis GFR ile birliktedir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda GRF< 60 ml/dk olan hastalarin prevelansi %30-60 olarak saptanamiltir
(6,10)

ADHERE c¢alismasinda hastaneye yatig gerektiren kalp yetmezligi olan yaklagik
100.000 hasta ¢alismaya alinmistir.(9) Hastalarin yaklasik %30'unda kronik bdbrek
hastaligi saptanmustir. ( kreatinin diizeyi >2 mg/dl). Ortalama GFR 55 ml/dk
saptanmustir, hastalarin % 9'unda normal GFR saptanmistir. ( GFR >90 ml/dk ) (10)

Baslangigta yapilan degerlendirmelere ek olarak akut veya kronik kalp
yetmezliginin tedavisi sirasindada siklikla serum kreatinin diizeylerinde artig
gozlenebilmektedir. Baz1 vaka serilerinde hastalarin %23-30'unda serum kreatininde 0,3
mg/dl artis gozlenmistir.(11,13) Bobrek fonsiyonlarinda bozulma i¢in risk faktorleri;
diabetes mellitus 6ykiisii olmasi , bagvuru oncesi kreatinin >1.5 mg olmasi, kontrolsuz
hipertansiyon olmasidir(12,13). Hastane yatis1 sirasinda kreatini artig1 genellikle ilk 3-5
giin i¢inde olmaktadir.(12)

2.2.3. Tam

Kalp yetmezligi olan hastalarda; bobrek fonksiyonlarinda bozulma, GFR de
azalma olarak tariflenmektedir. En sik kullanilan yontem serum kreatinin dl¢iimlerine
gore ortalama GFR hesaplamaktir. Bununla birlikte yasli, zayif, azalmis kas kitlesi
olanlarda kreatini Olgiimleri yanlis saptanabilmektedir. Yas, cinsiyet , kilo gibi
degiskenler dikkate alinarak yapilan Olctimler daha dogru GFR bilgisi saglamaktadir.
Serum sistatin ¢ Ol¢iimleri kullanilarak GFR hesaplanabilmektedir. Ama tiim bu
Ol¢iimler yapilirken serum kreatinin ve sistatin ¢ diizeyleri stabil seyretmesi
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gerekmektedir. Kreatinin diizeyi artmakta olan bir hastada GFR 6l¢iimii yapilmasi dogu

sonuclar vermez.

Kalp yetmezligi olan bir hastafa GFR'de azalma saptandiginda altta yatan bobrek
hastalig1 olup olmadiginin ayrimi iyi yapilmalidir. Ama bu ayrim bazi hastalarda zor
olabilmektedir. Altta yatan bobrek hastaligina yonelik ciddi proteinuri ( 1000 mg/gun) ,
aktif idrar sedimenti, hematiiri, piyiiri, hiicresel silindir varligi, radyolojik
degerlendirilmede kiigiilmiis bobrekler acisindan hastalar arastirilmalidir. Bununla
birlikte 6nceden bobrek yetmezligi tanisi olmayan hastalarda kardiyorenal sendromda
tipik olarak normal idrar sedimenti saptanmaktadir. Idrar sodyum miktarinin Sl¢iimiide
yararli olabilir. Kalp yetmezligi olan hastalarda bdbrek perfiizyonunda azalma ile
birlikte RAS aktive olmakta ve idrarla sodyum atilimi azlamaktadir. (genellikle < 25

meq/L) Diiiretik kullanima ile birlikte idrarla sodyum atilimi artmis bulunabilmektedir.

2.2.4. Patofizyoloji

Kalp yetmezligi olan hastalarda birgok faktér GFR azalmasina katkida bulunur.
Azalmig renal perflizyon, armig renal vendz basing, sag ventrikiil disfonksiyonu,

norohumoral adaptasyonlar bunlarda bazilaridir. (4,14,16)

Norohumoral adaptasyon : Bozulmus sol ventrikul disfonksiyonu birgok
hemodinamik degisiklige yol agar.(17) Azalmis kardiyak output, artmig atriyal basinglar
ve vendz konjesyon bunlardan bazilaridir. Sempatik sistem aktivasyonu, RAS
aktivasyonu, vazopresin ve endotelin saliniminda artis su tuz tutulumu ve sistemik
vazokonstriksiyonla sonuglanir. Tiim bu adaptasyonlar nitrik oksit, prostoglandinler,

bradikinin gidi vazodilatator ve natritiretik etkili peptitlerin etkilerini agar.(15,16,18)

Norohumoral adaptasyonlar vital organlarin (beyin, kalp) perfiisyonunu
saglamaya yoneliktir. Sistemik basinci diger organlarda yaptigi vazokonstriksiyonla
saglamaktadir. Bununla birlikte sistemik vazokonstriksiyon kardiyak afterloadu artirir,
kardiyak outputu azaltir ve sonugta renal perfiizyon azalir. ACE inhibitorleri ve beta

bloker kullanimi ile bu adaptasyonun olumsuz etkileri onlenmektedir.
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Azalmig renal perfiizyon: Kardiyorenal sendromun orjinal tanimlamasinda
azalmis GFR nedeniyle kalp yetmezligine yonelik yapilan tedavilerin sinirli olmasidir
(loop diiiretik vb.). GFR deki azalmanin kardiyak output azalmasi nedeniyle oldugu
diistintilmektedir.(3,19) Akut dekompanse kalp yetmezliginde tedaviden 6ncede renal
perflizyonda azalma saptanabilmektedir. Bununla birlikte bazi hastalarda loop ditiretik
tedavisi ile birlikte kardiyak outpgutta degisim olmamakta ya da ¢ok azalma olmaktadir.
Clnku kardiyak performansa sol ventrikul end diyastolik basincin etkisi ya ¢ok
disiiktiir ya da yoktur. Ayni zamanda kalp yetmezligi hastalarinda hastane yatisi

sirasinda gbézlenen hipotansiyonda renal kan akiminda azalmaya katkida bulunabilir.

Artmis renal vendz basing : Insan ve hayvan ¢alismalarinda artmis intraabdominal
veya santral vendz basing diizeylerinin ayni zamanda renal vendz basinci artirdigt ve
GFR de azalma yaptig1 saptanmistir. (4,20) 17 normal yetiskinde intraabdominal
basinda 20 mmHg artisin renal plazma akiminda ve GFR de %24-28 azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. (21) Yine bir calismada akut dekompanse kalp yetmezligi
nedeniyle yatis1 yapilan 145 hastanin %40 1n bobrek fonksiyonlarinda bozulma
saptanmis olup bu hastalarda stabil renal fonskiyonu olanlara gére anlamli santral venoz
basing artig1 saptanmistir. CVP 8 mmHg altindaki hastalarda bobrek fonksiyonlarina
azalmada ¢ok azalmigstir. (22) Ama renal vendz basing artisinin GFRde azalmaya nasil

yol actig1 tam anlagilamamustir.

Sag ventrikul dilatasyonu ve disfonksiyonu: Sag ventrikul dilatasyonu ve
disfonksiyonu santral vendz basingta artma ve sol ventrikul dolumunda yaptig1 bozulma
ile renal disfonksiyona yol acabilmektedir. Artmis sag ventrikiil dilatasyonu ve basinci
sol ventrikul dolumunu ve basincini etkilemektedir buda preloadi azaltmaktadir. Bu

ylizden sag venrikul dolum basinglarinda azalma yapan tedaviler ile GFR

artabilmektedir. (23)

2.2.5. Azalms Gfr Ve Prognoz

Azalmis GFR kalp yetmezliginde genellikle kotli prognoz ile birliktedir. Ama
ditiretik tedavi sirasinda gelisen GFR'de azalma diiiretik tedavinin kalp yetmezligine
olan olumlu etkileri nedeniyle siirviyi iyilestirmektedir. Akut ve kronik kalp

yetmezliginde bazal GFR mortalite i¢in 6nemli bir prediktodiir. (6)
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16 galisma incelenmesinde kalp yetemzligi olan 80.000 hasta GFR diizeyine gore
normal renal fonksiyonu olanlar (GFR >90 ml/dk) hafif renal fonksiyon bozuklugu
olanlar (GFR 53-89 ml/dk) orta ve siddetli renal fonksiyon bozulmasi olanlar (GFR
<53 ml/dk) olmak lzere 3 gruba ayrilmistir. 1 yillik mortalite orani sirasiyla normal
GFR olan grupta %24, hafif azalmis renal fonksiyonlar1 olanda %38 orta ve siddetli

renal fonsiyon bozuklugu olan grupta %51 bulunmustur (6).

2.2.6. Yonetimi

Bozulmus renal fonksiyonu olanlarda volum yiiklemesini diizeltmek zorlagsmakta
kalp yetmezliginin kotiilesmesi ile birlikte bobrek fonksiyonlarindada bozulma
gbozlenmektedir. Tek basina renal fonksiyonda iyilesme yapan tedaviler ile hastanin
klinik bulgulart iyilesmemektedir. Kalp yetmezliginde GFR yi direk olarak artirdigi
saptanmig bir tedavi yoktur. Bununla birlikte Tipl ve 2 kardiyorenal sendromu

olanlarda kardiyak fonksiyonlarda iyilesme ile GFR de diizelmeler gézlenmektedir.

2.2.6.1. Dilretikler

Kalp yetmezliginde volum yiiklenmesi, periferal 6dem ve pulmoner ddemde ilk
kullanilan tedavi diiiretiklerdir. Diiiretik tedavi ile baz1 hastalarda kardiyak outputda ve
kardiyak dolum basinglarinda azalma sonucu renal perflizyon azalmakta ve ve
kreatininde artiglar gozlenmektedir.(24) Ama bazi hastalardada diiiretik tedavi ile
ventikuler basinglarda degisim olmamakta ve GFR etkilenmemektedir. Bazi
hastalardada diiiretik tedavi ile intraabdominal basingta , renal vendz basingta, sag
ventikuler dilatasyonda azalma ile sol ventrikul dolum basinglarinda, fonksiyonlarinda

iyilesme olmakta ve kreatinin seviyeleri gerilemektedir.

2.2.6.2. Anjiotensin Inhibisyonu

ARB ve ACE inhibitorleri sistolik disfonksiyonu olan kalp yetmezliginde hastane
yatigin1 azaltan, sistolik disfonksiyonu iyilestiren, siirviyi artiran tedavilerdir. Ama bu
yararlarinin yaninda renal fonksiyonlarda iyilesme ¢ok gozlenmemektedir. Bazi
hastalarda tedavi ile eger kronik bobrek yetmezligi varsa ve ditiretik tedavi kullanimida

varsa GFR de azalmalar olabilmektedir.
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2.2.6.3. Vazodilatorler

Intravendz vazodilatatrler; nitratlar ve nesiritid( rekombinant human brain
natriuretik peptit) akut kalp yetmezliginde kullanilabilmektedir. Diiiretiklerle yapilan bir
calismada ditiretikler tek basina ve nesiritid veya nitrogliserin ile birlikte verilmistir.
Nesiritid veya nitrogliserinle birlikte dilretik kullanan grupta renal fonsiyonlar sadece
diiiretik kullananlara gore daha kotii saptanmistir . Renal fonsiyonlarda kétiilesmesinin

bir sebebide kombinasyon tedavisi kullananlarda kalp yetmezliginin daha ciddi olmasi
olabilir.(25)

2.2.6.4. inotropik Ilaclar

Dobutamin, dopamin, milrinone gibi inotropik tedaviler akut dekompanse kalp
yetmezliginde kardiyojenik sok tedavisinde kullanilmaktadir. Renal vendz basinci
azaltarak renal fonksiyonlarda iyilesme yapabilmektedir. Orta ve siddetli kalp
yetmezliginde dopamin ile 2-10 mcg/kg/dk dozunda renal kan akiminda ve GFR de
artma gozlenmistir. 5-10 mcg/kg/dk dozundada kardiyak outputu artirmaktadir. (26,27)
Calismalarda diisiik doz (2-5 mcg/kg/dk) dopamin ve ditiretik kombinasyonu, tek basina
ditiretik tedavi ile karsilastirildiginda renal fonksiyonlardaki kotiilesmeyi azalttigi
gozlenmistir. (27)Yan etkileri nedeniyle kardiyorenal sendromu olan hastalarda akut
dekompanse kalp yetmezligi veya kardiyojenik sok olmadan rutin motrop ajan

kullanim1 6nerilmez.

2.2.6.5. Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon ile vendz kompartmandan izotonik sivi alinmaktadir. Diiiretige
rezistan veya bozulmus renal fonksiyon testleri olan akut dekompanse kalp

yetmezliginde uygulanmaktadir.

Iki randomize calismada (28,29) ultrafiltrasyon diiiretik tedavi ile
karsilastirilmis.Ortalama bazal serum kreatinin diizeyi 1,5 ve 1,7 mg/dl saptanmistir.
Ultrafiltrason ile ditiretik tedavi alanlardan sivi kaybi fazla olmasia ragmen serum
kreatinin diizeylerinde fark saptanmamistir. O yilizden ultrafiltrasyon kardiyorenal
sendromda yararli olduguna dair bir kanit yoktur.
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2.2.6.6. Arastirillan Tedaviler

Vazopresin reseptor antagonistleri ve adenozin antagonistleri arastirlimakta olan

tedavilerdir.

Tolvaptan : selektif bir vazopresin antagonistidir. Su diurezini artirir ama diger
ditiretikleri gibi tuz diurezini artirmaz. EVEREST (30) calismasinda tolvaptan ile
primer sonlarim noktalarinda ( tim nedenler bagl 6liim, kalp yetmezliginde hastane
yatisi ) degisiklik saptanmamis olup idrar atilimda artig, dispne ve 6demde azalma ve
serum sodyumunda artma saptanmustir. Tolvastan ile serum kreatinin dizeylerinde
istatiksel anlamli artiglar saptanmistir. Tolvaptan kalp yetmezligine bagli hiponatremide

onay almistir.

Adenozin: Adenozin 1 reseptoriine etki ederek afferent glomerular arteriolde
konstriksiyon yapar ve bu yiizden GFR yi azaltip tubular sodyum geri emilimini artirir.
Adenozin 1 reseptor antagonistleri ile GFR artar, diiirez olur PROTECT c¢alismasinda
(31) kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatan ve renal fonksiyonlar1 bozulmus 2033
hastada selektif adenozin 1 antagonisti rolofylline, plasebo ile karsilastirilmis. Renal

fonksiyonlarin kotiilesmesinde ve kardiyovaskuler sonuglarda fark saptanmamistir.

2.3. URIK ASIT
2.3.1. Urik Asit Metabolizmasi

Urik asit zayif bir asitdir.Uratlar iirik asididin iyonize formudur. Plazma,
ekstraselliiler s1v1 ve sinovyal sivida bulunur. % 98 i ph 7.4'te monosodyum {irat olarak
bulunur. Plazmada monosodyum (rat ile birlikte 37 derecede 6.8 mg/dl olarak bulunur.
Yiiksek miktarlarda bulunursa supersature hale gelir ve iirat kristalleri olugur. Bu durum
plazma Urat konsantrasyonu 8 mg/dl olduktan sonra gozlenir. Idrar ph iirik asidin
¢oziiniirliiliigiinii belirler. Purin niikleotidleri tiim dokularda sentezlenir. Urat ise ksantin
oksidaz iceren dokular ( karaciger, ince barsaklar) tarafindan olusturulur. Urik asit
tretimi diyetteki pirin igerigi ile degisir. Urik asit insanlarda purin metabolizmasiin
son Urinudur. Hipoksantin ksantine ve ksantinde Urik aside doner. Ve bu iki reaksiyon
ksantin oksidan ve ksantin dehidrogenaz ile katalize olur. XO aktivitesi hipoksik

tablolarda artmaktadir . Ksantin oksidaz tarafindan katalize edilen organik kimyasal

27



reaksiyonlarda su ve oksijen kullanir sonugta iirik asid , ksantin ve siiperoksid serbest
radikalleri olusturur . Siiperoksidler daha sonra proton ve nitrik oksid ile reaksiyona
girer ve reaksif oksijen radikalleri olusturur ve kardiyovaskiiler endotele hasar verir .
Miyokarddaki XO expresyonuna bagli datalar tartismalidir. Farelerde XO sarkoplazmik
retikulumda yliksek oranda gosterilmistir ve noéronal nitrik oksit sentetaz ile yakindan
iliskilidir . Insanlarda bazi ¢aligmalarda XO expresyonu endotelde gosterilmis ama
kardiyak miyositte gosterilmemistir . Diger yandan kalp yetmezligi olanlarda
allopurinol ile yapilan XO inhibisyonu ile miyokardiyal bulgularda iylesme
gbzlenmistir . Bu bize msan kardiyomiyositlerinde XO exprese edildigini gosterebilir.
Urik asid karacigerden sentezlenir. Normalde iirik asidin 2/3 bébreklerden atilir. Geriye

kalani ise barsaklardan elimine olur .

Bobrekler plazmadan iirik asidi spesifik organik anyon transporterler1 (OATS)
kullanarak temizler. Bunlardan ikisi Urat transporter 1 (URAT1) ve human Uric acid
transporter (hUAT) dir. Bunlar iirik asidi lumenin apikal bolgesinden alarak tubuler
hiicrelerin igine tasir. Hiicre i¢ine giren {iirik asit lumenin bazolateral tarafina gegmelidir.
Bu gecis voltaj bagiml tasiyict hUAT ile kontrol edildir. URATI yeni tanimlanan bir
transporterdir. Proksimal nefronun apikal firgams: yiizeyinde exprese edilir. Urikoziirik
urinler ile URATL direkt olarak inhibe edilir. Antidrikozurik Grtnler ile (nikotinat,
pyrazinoate, laktat, ve diger aromatik asidler) {irik asit reabsorbisyonu ve anyon
degisimini stimule ederek hiperiirisemi yaparlar. URAT1 ve diger OATler ve sodyum
anyon transporterler filtre edilen drik asidin %8-12 sini atar. URAT1 de tek gen

polimorfizmi hiperiirisemi ile iligkili olabilir .

Cocuklarda tirik asit miktar1 3-4 mg/dL dir. Erkeklerde puberta sirasinda artar ama
kadinlarda menapoza kadar diisiik kalir. Yetiskin erkeklerde iirik asid diizeyi 6,8 mg/dL,
premenapozal kadinlarda 6 mg/dL dir. Menapozdan sonra kadinlarda iirik asid diizeyi
artar ve erkeklerle aynmi diizeye gelir. Yetigkinlikte lirik asit diizeyi viicut agirlig1, kan

basinci, bobrek fonksiyonu ve alkol alimi ile hizlica yiikselebilir.
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HIiPERURISEMI

Hiperiirisemi artmus {irik asit iiretimi veya azalmis {irik asid atilim1 Ya da bu iki
tablonun kombinasyonu ile gergeklesir. Kalici ve uzun siireli hiperiirisemi bazi
bireylerde gut artriti, tirolityazis ve renal disfonsiyon gelismesine neden olur.
Hiperlrisemi serum 0rik asid dizeyinin 6,8 mg/dL tizerinde olmasidir. Gut artriti ve
irolityazis gelisimi {rik asidin miktarina gore artar. Hiperlirisemi sikligi %2-13,2

arasindadir. Hastanede yatanlarda hiperiirisemi siklig1 daha fazladir.

HIiPERURISEMi NEDENLERI

Urik asit asirn {iretimi , azalmis iirik asit atithmi ve ikisinde rol aldig1

mekanizmalar ile olur.

Tablo 3: Artmus tirik asit Giretimi nedenleri

primer idyopatik miyelopriliferatif hastaliklar, rabdomiyoliz
HPRT eksikligi polisitemia vera egzersiz
PRPP sentetaz asir1 aktivitesi  psoriyazis obezite
Hemolitik tablolar paget's hastaligi alkol

Lenfoproliferatikhastaliklar plrinde zengin diyet

Tablo 4: Azalmus {irik asit atilimi nedenleri

Primer idyopatik Berilyozis Salisilatlar
Bobrek yetmezligi Sarkoidoz Didretikler
Polikistik bobrek yetmezligi Kursun zehirlenmesi Alkol
Diabetes insipidus Hiperparatiroidizm Levodopa
Hipertansiyon Hipotiroidizm Nikotinik asid
Laktik asidoz Gebelik toksemisi Siklosporin
Diabetik ketoasidoz Down sendromu Etambutol
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Tablo 5: Kombine mekanizmalar

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz ~ Fruktoz 1 fosfat aldolaz Alkol
eksikligi eksikligi

ARTMIS URIK ASIT URETIMI

Diyet serum iirat miktarin1 artirabilir diyetle piirinli gida alimi siki bir sekilde
kisitlansa bile serum iirik asid diizeyi 1 mg/dl, idrarla iirik asid atilimi 200 mg/giin
azaltilabilir. Endojen piirin iiretimi serum {irat diizeyini etkileyebilir. Denovo purin
sentezi 11 basamaklidir. Serum {irik asit diizeyi de novo piirin sentezi ile siki iliskilidir.
Artmis PRPP sentetaz aktivitesi ve HPRT eksikligi ile piirin miktart artar ve
hiperiirisemi gelisir. Hizl1 hiicre turnoveri ve hiicre oliimii ile piirin yikimi artar.
Miyokardial infaktus, akut respiratuar yetersizlik durumlarinda asir1 atp yikimina bagh

hiperiirisemi gelisebilir.

AZALMIS URIK ASIT ATILIMI

Hiperiirisemisi olanlarin % 90 1nda {irik asitin renal atiliminda sorun vardir. Gutu
olan bireyler gutu olmayan bireylerden %40 daha az {irik asit atarlar. Asir1 piirin alimi
veya infuzyonu ile irik asit atilimi1 normal olan bir bireyde tirik asit sadece 1-2 mg/dl

artirilabilir.

Azalmig trik asit atilimi teorik olarak azalmig GFR , azalmis tubuler sekresyon,
veya armis tubuler reabsorbsiyon nedeniyle olur. Azalmis iirik asit filtrasyonu primer
hiperiirisemini esas nedeni degildir ama katkida bulunur. Ama renal yetersizlikte bu

mekanizma 6nemli oranda katkida bulunur.

Cok fazla etken bobreklerden reabsorbsiyonu sitimile ederek etki gosterir.
Bébreklerden rik asit reabsorbsiyonu proksimal tubuler epitel hiicrelerinde sodyum
bagimli olarak gergeklesir. Sodyum-coupled monocarboxyl transporter (SMCT1 ve
SMCT?2) proksimal ubiillerin fircams1 yilizeyinde yer alir. Benzer bir transporterde
dikarboksilatlarin(  pyrazinoate,organik  asidler asetoasetat, betahidroksibutirat,

nikotinate) tasinmasinda rol alir. Ve bu karboksilatlarin varligida hiperiirisemi nedeni
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olur. Mono ve divalent anyonlar URAT1 ve OAT4 i¢in substrat olabilir. Bu anyonlarin
serumdaki miktar1 arttik¢a proksimal tiibiil hiicrelerinde emilimide artar ve Urik asit ile

degisirler

URIK ASITIN KALP YETMEZLIGINDE PROGNOSITIK ONEMIi

Kalp yetmezligi klinik pratikte sik karsilasilan bir tanidir. Tiim tedavilere ragmen
60 yas lizerinde hastane yatisinin ve mortalitenin esas nedenidir. Basit, kost efektif bir
prognositik bir belirtece ihtiya¢ vardir. Hiperiirisemi ve kardiyovaskiiler olaylar
arasindaki iligski yarim yiizyildir bilinmektedir. ilk olarak koroner arter hastaliginda
tariflenmistir (32,33). Son yillarda hiperiirisemi ile kalp yetmezligi iliskisi ¢ok sik
tariflenmistir. Glinlimiizdeki kanitlarla diger risk faktorleri ile birlikte hiperiiriseminin
kalp yetmezliginde kotii bir prognositik marker oldugu (34) ve kalp yetmezligi
patogenezinde aktif rol aldig1 gosterilmistir (35). Eger iirik asit sadece bir marker ise
hastalik siirecini ve verilen tedaviyi monitorize etmekte kullanilabilir. Ama eger hastalik

stirecinde aktif rol oynuyorsa gincel ve 6nemli bir tedavi hedefi olabilir.

Hiperiirisemi kalp yetmezliginde sik bulunan bir metabolik tablodur. Hafif ve orta
(36) ve ileri (37) vakalarda morbitide ve mortaliteyi 6ngorebilmektedir. Sistolik kalp
yetmezligi olanlarin %50-%55 inde iirik asid artmis saptanmaktadir (38,39). Yiiksek
NYHA sinifi, azalmis egzersiz kapasitesi, kotii kardiyak fonksiyon ve kardiyal kaseksi
ile baglantili bulunmustur (40).

Son c¢alismalarda NYHA smif 3 ve 4 olanlarda artmus iirik asit ile kotli sonuglar
gbzlenmistir. Mortalite ve transplantasyon ihtiyaci ile iliskili bulunmustur (41). Urik
asit 13,5 dan buyuk olanlarda mortalite rik asid diizeyi 6,7 den kii¢lk olanlardan 18 kat

artmis bulunmustur (41).

Aslinda ¢esitli ¢caligsmalarda {irik asit ve BNP prognositik 6nemi karsilastirilmis ve
tirik asik kotii prognoz igin BNP den daha iyi bir belirleyici olarak bulunmustur (42).
Ama henlz hiperurisemi i¢in esik degerler tam olarak standardize edilememistir. Cutt
off degerler 6,5 mg/dl (36) 7,5 mg/dl (43) ve 9,5 mg/dl (41) kabul edilen ¢alismalar

mevcuttur.
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Kalp yetmezliginde yiiksek iirik asitdiizeyleri daha sik gozlenmistir (44). Bir
calismada iirik asit diizeyi 7 mg/dl'den biiylik olanlarda 6liim ve yeniden hastane yatisi
normal iirik asiti olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (43). Akut kalp
yetmezligindede artmis tirik asit ile mortalite iligkili bulunmustur (45). Kalp
transplantasyonu sonrasi artmig lirik asit post op 1 yil icinde mortalitenin arttigini

gostermistir ve allograft vaskulopati gelisimi ile de iliskili bulunmustur (46).

URIK ASIT VE INFLAMASYON

Bir teoriye gore hiperlirisemi ve kalp yetmezligi kronik inflamasyonu
gostermektedir. Urik asit; crp, IL6 ve ndtrofil sayisi gibi bir proinflamatuar molekiildiir
(47). Aym1 zamanda kalp yetmezligi olanlarda hiperiirisemi intraselluler adezyon
molekulu (ICAM) ve TNF gibi endoteli aktive eden molekullerle iligkilidir . Serum tirik
asid artis1 ve kalp yetmezligi progresyonu arasindaki iliski kronik hipoksi sirasinda

olan oksidatif stress ve artmis XO aktivitesi ile iliskili bulunmustur.

XO enzimi ksantini tirik aside donistiiriir ve aktivitesi kalp yetmezliginde 10 kat
artar (48). Hayvan calismalarinda XO myokardial uyarilmay1 deprese eder ve post MI
reperfuzyon sirasinda oksidatif hasara neden olur (49). Bir hayvan modelinde artmis
tirik asit hipertansiyonu olanlarda kan basincinda bagimsiz olarak primer arteriopati ile
iliskili bulunmustur, muhtemelen de renin aldesteron aksin aktivasyonu yoluyla

olmaktadir (50).

Artan kanitlarla birlikte reaktif oksijen radikallerileri varliginda olan oksidatif
strestte kronik artis myokardial fibrozis , hipertrofi, sol ventrikul remodelingi,
kontraktilite bozuklugu ve azalmis kardiyak fonksiyonlar ile baglantili olabilir (47). XO
vaskuler tonusun bozulmasindada gosterilmistir ve kalp yetmezliginde egzersiz
kapasitesinin azalamasina neden olabilir (52). XO ayni zamanda apoptosizin
upregulasyonunda kritik rol oynar (53). Son zamanlarda iirik asit ile kalp yetmezligi
prognozu iligkili bulunmustur. Hiperiirisemi XO aktivitesinin gostergesidir. Azalmis
renal atilim ile birlikte olan hiperiirisemi prognoz ile iliskili degildir. Ksantin oksidaz
urik asit ve kalp yetmezligi arasindaki esas baglantidir (54). Kalp yetmezligi

patogenezinde oksidatif stress major katkida bulunan faktordiir.
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URIK ASIT VE KONJESYON

Ikinci bir teoriye gdre kalp yetmezliginde hiperiirisemi bozulmus renal
fonksiyonlar nedeniyle olabilmektedir. Kronik kompanse renal yetersizlik kalp
yetmezligine sik eslik eden bir durumdur. Bu iliski Pascual ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada tanimlanmistir (43). Hamaguchi ve arkadagslar1 tarafindan daha

ciddi renal yetersizlikte daha yiiksek lirik asit seviyeleri saptanmistir (39).

Spesifik olarak GFRde azalmaya kardiyak fonksiyonlarda kdtiilesme eslik eder
serum TUrik asit atitlimi azalir, hiperiirisemi sebebi olabilir (40). Kalp yetmezliginde
selluler hipoksi ve anerobik metabolizmaya degisim laktat artigina neden olur ve
laktozemi iirik asit atitlimin URAT1 yoluyla azaltir (55). Laktik asit {irik asitle yarigmali

olarak proksimal tubuldeki anyon degisim kanallarini inhibe ederek etki gdsterir (51) .

Kalp yetmezliginde anjiotensin 2 ve noradrenalin artar ve iirik asitin tubuler
absorbsiyonunu artirabilir. Kotlii prognoz gostergesidir ve hiperiirisemiye katkida
bulunur (43). Diiiretik kullanimida kalp yetmezliginde iirat atlimini azaltir hiperiirisemi
yapar (56). Diiiretikler proksimal tiiblilden su ve tuz kaybini artirir. Proksimal tubulden

soliit rearbsiyonunu ve birlikte iirik asiti artirarak etki gosterir

Kalp yetmezliginde konjesyon ile lirik asit arasinda da iliski gosterilmistir. Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu azalmis olanlarda iirik asit pulmoner arter basinci,
pulmoner kapiller wedge basing, voliim yiiklenmesinin klinik bulgular1 ile kolere

saptanmustir. Urik asit EF'si diisiik olanlarda artmis dolma basinglar ile birliktedir (57).

GUNCEL TEDAVILER

Urik asit siklikla allupurinol ile diisiiriilmektedir. Allopurinol iyi bilinen bir XO
inhibitoriidiir. 1966' dan beri kullanilan {irik asiti hizla 1-3 mg/dl (yaklasik %30)
diisiiren bir tedavidir(58). Farguharson ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada
hiperiirisemisi olan kalp yetmezligi hastalarinda allopurinol ile endotel fonksiyonlarinda
iyilesme muhtemelen antioksidan mekanizmalar ile ilgili olarak gosterilmistir(59,60).
IV allopurinol ile miyokardiyal oksijen tiiketiminde azalma,miyokard fonksiyonlarinda

iyilesme hayvan modellerinde ve kalp yetmezligi olan hastalarda gosterilmistir(61)
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Tedavi ile sol ventrikul remodelinginde gerileme gozlenmistir (62). Ayn1 zamanda kalp

yetmezliginde oksidatif stresin dolasan belirteglerinde de azalma gozlenmistir (60).

Kalp yetmezliginde allopurinol ile saglanan {rik asit azalmasinin yararlari
tartismalidir. Calismalarda XO esas patofizyolojik mekanizma oldugu gosterilmis.
Gavin ve arkadaslar1 bir c¢alismada allopiirinol ile kalp yetmezliginde egzersiz
toleransinda iyilesme gozlenmemistir (63). Cingolani ve arkadaglari oksipurinol ile
(allopurinol aktif metaboliti) LV sistolik fonksiyonlarinda degisiklik saptamamis ama
EF<%40 olan hasta grubunda 4 haftalik tedavi ile EF de %7 artis gézlenmistir (64).
Nasr ve arkadaglar orta ve siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda 9 haftalik allopiirinol
tedavisi ile klinik ve fonksiyonel iyilesme go6zlenmemistir (65). Struthers ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada kalp yetmezliginde mortalite; diisiik doz
allopurinol, yliksek doz allopurinol ve plasebo ile karsilastirilmis ve mortalite oranlari
uzun donem yiiksek doz allopurinol alan grupta en diisiik saptanmstir (68). XO'dan
bagimsiz sekilde tirik asit disiirlicii tedavilerle olumlu sonuglar alinmamistir (66).
Benzobromarone ile yapilan calismalarda BNP seviyelerinde, sol ventrikiil
fonsiyonunda, NYHA sinifinda 6nemli degisiklikler saptanmamistir (65). George ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada diger bir iirikoziirik ilag olan probenesid tedavisi ile
endotel fonksiyonunda olumlu etkiler gozlenmemistir (59). Kalp yetmezliginde ditiretik
tedavi ile gelisen hiperiirisemi endotel fonsiyonlarinda kotiillesme ve oksidatif stress ile

iligkili bulunmamastir (66)

Kalp yetmezliginde iirik asit XO inhibitorleri ve irikoziirik ilaglar ile
diisiiriilmektedir. XO inhibitorleri ile kalp yetmezliginde 6zelllikle ciddi hiperiirisemisi

olan hastalarda hastane yatisinda azalma, mortalitede azalma gozlenmistir (67).
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3. MATERYAL VE METOD

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesine 2007-2012 yillar1 arasinda basvuran
KBY tanisi ile takip edilmekte olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.

GFR kisa MDRD formulu ile hesaplandi. (Glomeriler filtrasyon hizi = 186 *

SerumKreat™1-154: Yas-0.203* Cinsiyet * Irk. ) Glomerular filtrasyon hiz1 (GFR) 60

ml/dk altinda olan hastalar ¢alismaya alindu.

Dosya bilgilerinden hemoglobin, hematokrit, mcv, platelet, pdw, mpv, drik asit,
glukoz, Ure, kreatinin, total kolesterol, trigliserid, ldl kolesterol, hdl kolesterol, albumin,

Idh, total biltrubin, direkt bilurubin, sodyum, potasyum degerleri kaydedildi.

KBY tanisi ile takipli hastalarinin es zmanli yapilan ekokardiyografik
parametrelerinden ejeksiyon fraksiyonu (%) (EF), sol ventrikul diyastol sonu ¢api,
septal duvar kalinligi, sol ventrikul arka duvar kalinlig1, sol atriyum ¢ap1, pulmoner arter

basinci parametreleri alindi.

Hastalar1 sol ventrikul kitlesi devereux formiilii ile hesaplandi: Sol ventrikul
kitlesi = 1.04 x [(sol ventrikul diyastol sonu g¢ap1 + Interventrikuler septal duvar

kalinlig1 + sol ventrikul arka duvar kalinigi)*— (sol ventrikul diyasyol sonu ¢ap1)®] - 13.6

or.

GFR <60 ml/dk olan hastalar ejeksiyon fraksiyonu degerlerine gore sistolik

disfonksiyonu olanlar (EF< % 45 ) ve sistolik disfonksiyonu olmayanlar (EF>%50)
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olarak iki gruba ayrildi. Sistolik disfonksiyonu olan 180 hasta (90 kadin-90 erkek),
sistolik disfonsiyonu olmayan 116 (56 kadin-60erkek) hasta calismaya alindi. Iki grup
arasinda hemoglobin, hematokrit, mcv, platelet, pdw, mpv, iirik asit, glukoz, iire,
kreatinin, total kolesterol, trigliserid, Idl kolesterol, hdl kolesterol, albumin, Idh, total
blirubin, direkt bilurubin, sodyum, potasyum degerleri; ekokardiyografik
parametrelerinde sol ventrikul diyastol sonu c¢ap1 septal duvar kalinligi, sol ventrikul

arka duvar kalinlig, sol atriyum ¢api, pulmoner arter basinci parametreli karsilastirildi.

Sistolik disfonksiyonu olan hastalara EF < % 30 olanlar (76 hasta) ve EF %30-45
arasinda olanlar (104 hasta) olmak iizere 2 ayr1 gruba daha ayrildi. Iki grup arasinda
hemoglobin, hematokrit, mcv, platelet, pdw, mpv, Urik asit, glukoz, Ure, kreatinin, total
kolesterol, trigliserid, Idl kolesterol, hdl kolesterol, albumin, Idh, total blurubin, direkt
bilurubin, sodyum, potasyum degerleri; ekokardiyografik parametrelerinde sol ventrikul
diyastol sonu ¢ap1 septal duvar kalinligi, sol ventrikul arka duvar kalinligi, sol atriyum

cap1, pulmoner arter basinci parametreli karsilastirildi.

Istatistiksel analizler SPSS kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler frekans ve
ylizde orani, sayisal degiskenler ortalama + standart sapma (SS) olarak belirlendi.
Kolmogorov-Smirnov testi ile degiskenlerin dagiliminin normalligini degerlendirdi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler i¢in “Student t testi”, normal dagilima
uymayanlar sayisal degiskenler i¢in “Mann-Whitney U testi” yapilmustir. Istatistiksel

olarak anlamli sonuglar p degeri < 0.05 olanlar olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

GFR degeri 60 ml/dk olan hastalar ¢alismaya alinmigtir. Hastalar sistolik

disfonksiyonu olanlar ve olmayanlar olanlar olarak 2 gruba ayrildi. Sistolik

disfonksiyonu olan (EF<% 45) olan grupta 180 hasta, sistolik disfonksiyonu olmayan

(EF>%50) olan grupta 116 hasta ¢alismaya alind1.

Tablo 6: EF Diizeylerine Gore Gruplarin Ozellikleri

EF <% 45 olan hastalar |EF >50 olanlar P degeri
Hasta sayis1 (n) 180 116 0,3
Yas ortalamasi (Ort£ss) 69,94+12 253 68,37+10,48 0,21
Cinsiyet (K/E) (n) 90/90 56/60 0,4
Diabetes mellitus sikligi (%) %41.8 %33.3 0,18

Gruplara gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamistir (p>0,05). EF<%45 olan grubun yas ortalamasi 69,94+12,253;
EF>%50 olan grubun ise 68,37+10,48 yildir.

Gruplara gore olgularin cinsiyet oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Diabetus mellitus sikligi EF<%45 olan grupta %41,8 EF>%50 olan grupta %33.3

olarak saptandi.
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Tablo 7: EF Dizeylerine Gore Gruplarin Biyokimyasal Parametreleri

Parametreler EF <%45 Olanlar EF >%50 Olanlar | P Degeri
ORT+ STD Sapma ORT+ STD Sapma
URIK ASIT 8,80+2,715 7,05+1,929 <0.01
URE 126+57,748 108+45,776 <0.01
KREATININ 3,74+4,46 3,95+2,42 0,6
GFR 29,42+18,48 24,43+17,302 0,02
SODYUM 137,14+5,389 137+4,152 0,14
POTASYUM 4,63+0,805 4,76+0,802 0,17
ALBUMIN 3,51+0,619 3,54+0,669 0,739
AST 43,167+74,591 20,178+14,559 <0,01
ALT 47,66+117,570 18,09+22,293 <0,01
LDH 296,94+175,790 243,49+91,331 <0.01
GGT 76,34+75,648 53,42+73,643 0,02
ALP 116,79+70,259 105,06+54,603 0,11
TOTAL BILURUBIN 0,65+10,479 0,42+0,267 <0.01
DIREKT BILURUBIN 0,30+0,288 0,160,136 <0.01

Olgularin gruplara gore kreatinin,

Olclimlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamstir

(p>0,05).

Gruplara gore olgularin iirik asit, gfr, Ure, ast, alt, Idh, ggt, total bilurubin, direkt

bilurubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05)
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EF <%45 olan grubun (rik asit ortalamas1 8,8+2,7 mg/dl iken EF>%50 olan

grubun ise 7,05+£1,9 mg/di dir. Olgularin gruplara gore iirik asit 6lglimleri ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01).

Tablo 8: EF Duzeylerine Gore Gruplarin Hemogram Parametreleri

Parametreler EF <%45 olanlar EF >%50 olanlar P Degeri
ORTx STD Sapma ORT£ STD Sapma
HGB 10,641,879 10,88+2,128 0,23
HCT 32,58+5,730 33,046,223 0,5
MCV 89,48+10,116 88,25+6,6 0,21
PLT 222,28+90,667 248,81+98.07 <0,05
MPV 9,03+1,434 8,39+1,272 0,4

Olgularin gruplara goére hgb,hct, mcv, mpv Olgiimleri ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Olgularin gruplara gore plt

Olclimleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir

(p<0.05).

Tablo 9: EF Dizeylerine Gore Gruplarin Ekokardiyografik Parametreleri

Parametreler EF <%¢45 olanlar EF>%050 olanlar | P degeri
ORT+ STD sapma ORTx STD sapma

EF% 32,9+7,63 59,21+7,10 <0,01

Sol ventrikul diyastol sonu 55,48+6,63 46,21+5,67 <0,05

cap1

Sol ventrikul sistol sonu ¢ap1 43,16+7,76 30,76+5,07 <0,01
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Septal duvar kalinlig1 11,442,1 11,4+1,8 0,22
Sol ventrikul arka duvar 11,0241,755 10,7241,79 0,23
kalinlig1

Sol ventikul kitlesi 320160+86281 237103+68435 <0,01
Sol atriyum c¢ap1 43,4+5,85 37,67+5,96 <0,01

Olgularin gruplara goére EF, sol ventrikul diyastol sonu ¢ap1, sol ventrikul sistol

sonu c¢api, sol ventikiil kitlesi, sol atriyum c¢api Olglimleri ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Olgularin gruplara gore septal

duvar kalinligi, sol ventrikul arka duvar kalinligir 6l¢iimleri ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamstir (p>0,05).

Tablo 10 : Sistolik Disfonksiyonu Olan Hastalarin EF Duzeylerine Gore Klinik ve
Laboratuvar Ozellikleri

Parametreler EF <%30 Olanlar EF %30-45 Olanlar |P Degeri
ORT+ STD Sapma ORT+ STD Sapma

Hasta sayisi (n) 76 104 0,3
Yas ortalamasi (Ort+ss) 75,2 £7,8 72,61£9,5 0,26
Cinsiyet (K/E) (n) 38/38 52/52 0,4
URIK ASIT 9,643 8,4+2,3 0,004
HGB 10,742 10,4+1,7 0,3
HCT 33,1+5,7 32,1455 0,21
MCV 86,6+11,3 90,3+11,0 0,03
PLT 218,9+96,2 218,4+83,4 0,96
PDW 32,9+20,2 32+19,2 0,94
RDW 16,7+2,7 15,9+2,1 0,02
MPV 9,4+1,6 8,7t1,3 <0,01
GLUKOz 134,5+66 137,9460,2 0,73
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URE 133,2+50,1 123,7+63,7 0,28
KREATININ 2,8+1,5 3,922 0,07
GFR 31,9+15,8 29,3+18,3 0,31
TOTAL 147,5+43,8 161,5+46,6 0,059
KOLESTEROL

TRIGLISERID 121,7+90,2 137,9+94,7 0,27
HDL KOLESTEROL 33,9+13,1 38,3+15,8 0,06
LDL KOLESTEROL 91,2+34,3 96,4+38,1 0,36
ALBUMIN 3,5+0,5 3,5+0,6 0,4

SODYUM 135,945 137,945 4 0,01
POTASYUM 4,5+0,8 4,5+0,7 0,9

HBAILC 7,6+1,4 7,714 0,4

Sistolik disfonksiyonu olan hastalar EF duzeylerine gore; EF < % 30 olanlar
(76 hasta) ve EF %30-45 arasinda olanlar (104 hasta) olmak tizere 2 ayr1 gruba daha
ayrildi.

Olgularin gruplara gore yas, cinsiyet, HGB, HCT, PLT, PDW, MPV, glukoz, Ure,
kreatinin, GFR, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, albimin,
potasyum, HBAI1C olglimlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Gruplara gore olgularin MCV, RDW, sodyum ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05)

EF<%30 olan grubun iirik asit ortalamas1 9,6+3 mg/dl iken EF % 30-45 olan

grubun ise 8,4+2,3 mg/dl saptanmistir. Olgularin gruplara gore iirik asit olglimleri
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ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir
(p=0.004).

Tablo 11: Sistolik Disfonksiyonu Olan Hastalarin EF Duzeylerine Gore
Ekokardiyografik Parametreleri

Parametreler EF <%30 Olanlar EF %30-45 Olanlar |P Degeri
ORT£ STD Sapma ORT£ STD Sapma

EF% 25,4+4.4 40,214 <0,01

Sol ventrikul diyastol 58,317,8 53,946,1 <0,01

sonu ¢api

Sol  ventrikul sistol 47,8187 40,416,3 <0,01

sonu ¢api

Septal duvar kalinligt 10,9+2,2 11,442 0,11

Sol ventrikul arka duvar 10,6+1,8 10,9+1,6 0,2

kalinlig1

Sol ventikul Kitlesi 328022,9+95629,7 303050,6+£76894 0,06

Sol atriyum ¢ap1 45,6+6,8 42.9+6 <0,01

Olgularin gruplara gore EF, sol ventrikul diyastol sonu ¢api, sol ventrikul sistol
sonu ¢api, sol atriyum ¢api, sol atriyum g¢ap1 6l¢timleri ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Olgularin gruplara gore septal duvar
kalinligi, sol ventrikul arka duvar kalinlig1 ve sol ventrikul kitlesi dl¢iimleri ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

42



5. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi tanili hastalarda kalp yetmezligine bagli mortalite
artmustir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda aterosklerotik kalp hastaligi ve kalp
yetmezligi riski de artmustir. Kronik bobrek yetmezliginde mortalitenin %50 nedeni
kardiyovaskuler olaylardir. The Acute Decompensated Heart Failure National Registry
(ADHERE) verilerinde kalp yetmezligi tanisiyla hastaneye yatisi yapilan 100.000 den
fazla hasta incelenmis olup bu hastalarin %30’ unda kronik bdbrek yetmezligi tesbit
edilmistir. Hastalarin %21'inde kreatinin seviyesi >2mg/dl nin {iizerindedir (90). 16
caligmanin metanalizinde de Kalp yetmezligi olan 80.000 hasta GFR diizeyine goére
normal renal fonksiyonu olanlar (GFR >90 ml/dk), hafif bozulmus renal disfonksiyonu
olanlar (GFR 53-89 ml/dk), orta ve siddetli renal fonksiyon bozuklugu olanlar (GFR
<53 ml/dk) olmak tizere 3 gruba ayrilmstir. 1 yillik mortalite sirasiyla normal GFR olan
grupta %24, hafif azalmis renal fonksiyonlar1 olanda %38, orta ve siddetli renal

fonsiyon bozuklugu olan grupta %51 bulunmustur (91).

Serum drik asit seviyesi insan vicudunda oksidatif stres indeksidir (70).
Oksidatif stress tiim aerobik asir1 reaktif oksijen radikali iiretimi olarak tanimlanir.
Reaktif oksijen radikallerinin patofizyolojik etkileri tipine, spesifik tretim yerine ve etki
mekanizmasina gore degisir. Ksantin oksidoreduktaz (XOS), NAD(P)H oksidaz, ve
NOS kardivaskuler etkileri olan reaktif oksijen radikalleridir. Ksantin oksidaz purin
metabolizmasinda rol alir. Urik asid hipoksantin veya ksantinden XO yolu ile tretilir.
Piirin metabolizmasiin son iiriiniidiir. Urik asit seviyesi dolasimdaki XO aktivitesinin

derecesini yansitir. XO sistemi reaktif oksijen radikallerinin 6nemli bir kaynagidir.
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Kardiyak disfonksiyon ve doku hipoksisine yol agar. Doku hipoksisinin sonucu olarak
inflamatuar sitokinlerin dizeyi yiikselir ve ayrica XO aktivitesi de artar. Hem
inflamatuar sitokinlerin hem de XO aktivitesinin artis1 sonucu gelisen reaktif oksijen
radikalleri vaskiler endotel disfonksiyonunu daha ileri diizeyde bozar. Reaktif oksijen
radikallerinin artis1 kardiyak hipertrofinin gelismesi (71), asir1 interstisyel fibrozis (72),
kalp kasinda eksitasyon kontraksiyon mekanizmasini baskilayarak miyokard
kontraktilitesini bozma (73), miyokard enfarktiisii sonrasi sol ventrikiiliin yeniden
yapilanmasini bozma (74), apoptozis aktivasyonu (75) gibi olumsuz kardiyak sonuglarin

gelismesine katkida bulunur.

Serum iirik asit seviyesinin artigina yol agan bir diger durum renal iirik asid
atilimin azalmasidir. Kalp yetmezligi diizeyine gore, doku hipoksisi sonucu serum laktat
diizeyindeki artis ve laktatin proksimal tiibiillerde organik anyon degisiminde iirik asit

ile yarigmasi iiriner iirik asit atilimin1 daha da azaltir (76).

Urik asitin  kendisinin de Kardiyovaskiiller ve renal fonksiyonlarda
patofizyolojik roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. In vitro ¢aligmalarda; vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu uyararak intrarenal vaskiiler hastalik, sistemik ve glomeriiler
hipertansiyon ve renal hasara yol actigi gosterilmistir (80). Hiperurisemi, primer
pulmoner hipertansiyonda kardiyak indekste azalma ve sag ve sol atrial basingta artma;
iskemik kalp hastaliginda veya dilate kardiyomyopatide ise her iki atriyal basinglarda
artma gibi kot hemodinamik ekokardiyografik parametreler ile de iligkili bulunmustur
(81). Japon erkeklerde yapilan bir ¢aligmada yiiksek Urik asid seviyeleri ile sol ventrikul
hipertrofisi arasinda iligki saptanmistir. Sonuglar normotansif ve hipertansif
subgruplarda da benzerdir (82). Ileri evre kalp yetmezliginde hiperiirisemi kotii sonuglar
icin bir risk faktoridir ve mortaliteyi artirdigi saptanmistir (83). Ayrica hiperiirisemi,
instilin duyarliligin1 da bozar. Bozulmus insiilin duyarliligt da kalp yetmezligi

patofizyolojisinde intrinsik bir faktorddr (84).

Yarim ytizyildir {irik asit artis1 ile kardiyovaskiiler kotii sonuglar arasinda iligki
tariflenmistir. ilk olarak koroner arter hastaliinda tamimlanmis (85), ama yakin
zamanlarda bu durum tiim kardiyak tablolarda tariflenmistir (86). Hipertansiyon,
diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklar dada tirik asit artis1 ile klinik
tabloda kétiilesme tanimlanmistir (87). Urik asit artis1 ve kalp yetmezligi kétiiselesmesi
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arasinda da iligski gosterilmistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda kalp yetmezligi
acisindan trik asit, kotii prognoz belirteci olarak kullanilmaktadir (88) veya

patogenezde esas aktif oyuncu oldugu kabul gormektedir (89).

Urik asidin %70'i bobrek yoluyla atilmaktadir. Ancak azalmis renal iirik asit
atilimu birlikte olan hiperiirisemi prognoz ile iligkili saptanmamistir. Kronik kompanse
renal yetersizlik de kalp yetmezligine sik eslik eden bir durumdur. Kardiyorenal
sendromlu hastalarda iirik asit yliksekligi hem renal klirensin bozulmasi hem de artmis
iirik asit olusumuna bagli olabilir. Artmis serum firik asit seviyesi ile kardiyorenal

sendrom arasinda kompleks bir iligki vardir.

Ucg farkl1 yolla serum iirik asit diizeyi diisiiriilebilir. Renal absorbsiyonu inhibe
ederek (benzbromarone kullanimi) (77); ftrik asit atilimimi artirarak (probenesid
kullanimi) (78); ksantin oksidaz inhibisyonu (79) tamimlanan 3 mekanizmadir.
Caligmalar, allopurinol kullanimiyla XO yolunun inhibisyonu sonucu endotel fonksiyon
bozuklugunun iyilestigini, diger lirik asit seviyesini azaltici yollarin etkilemedigini
gostermistir.  XO yolu kardiyak problemlerdeki endotel disfonksiyonunun
fizyopatolojisinde Onemli yer tutmaktadir. Farguharson ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢aligmada hiperiirisemisi olan kalp yetmezligi hastalarinda allopurinol ile
endotel fonksiyonlarinda iyilesme muhtemelen antioksidan mekanizmalar ile ilgili
olarak gosterilmistir (59,60). IV allopurinol ile miyokardiyal oksijen tliketiminde
azalma, miyokard fonksiyonlarinda iyilesme hayvan modellerinde ve kalp yetmezligi
olan hastalarda gosterilmistir (61). Tedavi ile sol ventrikul remodelinginde gerileme
gozlenmistir (62). Ayn1 zamanda kalp yetmezliginde oksidatif stresin dolasan
belirteclerinde da azalma gozlenmistir (60). Klinik uygulamada ise kalp yetmezliginde
allopurinol ile saglanan iirik asit azalmasmin yararlar1 tartigmalidir.  Gavin ve
arkadaglar1 bir ¢aligmada allopiirinol ile kalp yetmezliginde egzersiz toleransinda
tyilesme gozlemlememislerdir (63). Nasr ve arkadaslar orta ve siddetli kalp yetmezligi
olan hastalarda 9 haftalik allopUlrinol tedavisi ile Kklinik ve fonksiyonel iyilesme

gbzlenmemistir (65).

XO'dan bagimsiz sekilde trik asit disiiriicii tedavilerle de olumlu sonuglar
alimmamistir (66). Benzobromarone ile yapilan calismalarda BNP seviyelerinde, sol

ventrikll fonsiyonunda, NYHA smifinda onemli degisiklikler saptanmamistir (66).
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George ve arkadaglarmin yaptig1 calismada diger bir iirikoziirik ilag olan probenesid
tedavisi ile endotel fonksiyonunda olumlu etkiler goézlenmemistir (59). Kalp
yetmezliginde ditliretik tedavi ile gelisen hiperiirisemi endotel fonsiyonlarinda

kotiilesme ve oksidatif stress ile iligkili bulunmamistir (67).

Kalp yetmezliginde karaciger fonsiyon anormallikleri uzun zamandir
tariflenmektedir (93). Patofizyolojisinde ven6z konjesyon ve azalmis kardiyak output
yer almaktadir. Karaciger yetmezligi hepatik lobiillerin santral zonunun direkt
kompresyonu ve konjesyonu ile olmaktadir. (94). Genelllikle konjesyon ve azalmig
perflizyon birlikte go6zlenmektedir. AST, ALT artisi genellikle hepatoselliiler
perflizyonda azalma nedeniyle olusan hepatoselluler hasara baglidir. Bilurubin, ALP
seviyesi ve azalmigs ALT/ALP orani da kolestatik karaciger hastaligi ile iliskilidir ve bu
tablo santral ven6z basing (CVP) artisi ile daha ¢ok iligkilidir. Kubo ve arkadaslari ciddi
kalp yetmezligi ile karaciger fonksiyon testlerinin anormalliklerinin arttigini
gostermistir (95). Bu durum CVP artis1 ve azalmis kardiyak output ile iligkilidir. Lau ve
arkadaslar1 artmis CVP ile GGT, bilurubin seviyelerinde artis saptamistir. Bu
calisgmadada GGT, ALP, LDH, bilurubin seviyeleri azalmis perfiizyon ve konjesyon ile
iligkili bulunmasia ragmen; AST, ALT seviyeleriyle azalmis hepatik perfiizyon iliskili
bulunmustur. Bu bulgular ile azalmis hepatik perfiizyonun sikliklar hepatoselliiler
hasara yol actig1 (AST veALT yiiksekligi), CVP artis1 yani venéz konjesyon artiginda
Kolestatik karaciger hasarma yol agtigi ( GGT, ALP, bilurubin yiiksekligi ) gézlenmistir.
Batin ve arkadaslar1 anormal karaciger fonsiyon testleri ile mortalite arasinda iligkiyi
gostermislerdir. (22) Bizim ¢alismamizda da AST, ALT, LDH, GGT, total bilurubin,
direkt bilurubin sistolik kalp yetmezligi olan grupta beklenildigi gibi anlamli olarak

yiiksek saptanmustir.

Calismamizin sonuglarina gore hiperiirisemi, KBY tanili hastalarda sistolik
disfonksiyonu olan hastalarda ve EF diizeyi daha diisiik olanlarda daha yiiksek
saptanmistir. Kardiyorenal sendromlu hastalarda {irik asit yliksekligi hem renal klirensin
bozulmasi hem de artmis iirik asit olusumuna bagh olabilir. Artmis serum iirik asit
seviyesi ile kardiyorenal sendrom arasinda kompleks bir iligki vardir. Gruplar arasinda

GFR degerlerinde anlamli fark olmamasma ragmen {irik asit seviyelerinin artmis

46



bulunmasi 6n planda EF diizeyi ile ilisili oldugunu diistindiirmistiir. Calismamiza KBY
tanis1 olan 296 hastada; sistolik disfonksiyonu olmayan hasta grubunda sistolik
disfonksiyonu olanlardan daha diisiik iirik asit diizeyleri saptanmustir. Yine sistolik
disfonksiyonu olan 180 hasta ayrica degerlendirildiginde EF diizeyi daha diisiik hasta
grubunda Urik asit daha yiliksek saptanmistir. Tim hasta gruplarimizda GFR
duzeylerinde anlamli fark yok iken EF’si diisiik hastalarda drik asit seviyelerinin artmis
bulunmasi bu durumun 6n planda EF dizeyi ile iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu
sonuclar bize hipertriseminin kalp yetmezligindeki doku hipoksisinin sonucu olarak
artan XO aktivitesinin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yine ¢alismalarda,
allopurinol kullanimiyla XO yolunun inhibisyonu sonucu endotel fonksiyon
bozuklugunda iyilesme ve sol ventrikul remodelinginde gerileme gozlenirken diger tirik

asit seviyesini azaltici tedavilerin bu yollari etkilemedigi de gosterilmistir (59-62).

Calisma sonuglarimiz bize kalp yetmezligi olan hastalarda hiperirisemiye neden
olan KBY tanis1 olsa bile, Urik asit duzeyinin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ve
hiperurisemiye  yoOnelik  tedavilerinin  0nemli  olabilecegini  diisiindiirmiistiir.
Kardiyorenal sendromda urik asit seviyesi ile mortalite ve morbidite arasindaki iliski iyi
bilinmektedir bu nedenle bu hastalarda rutin olarak serum Urik asit dizeyleri 6lctlmesi
Onerilebilir. Kardiyorenal sendromda serum (rik asit dizeyi, EF dizeyi gibi kardiyak
fonksiyon Olglimleriyle birlikte kullanildiginda; takip ve tedavide bir kilavuz rolii

oynayabilir.

47



6. KAYNAKLAR

United States Renal Data System: Excerpts from the USRDS 2007 annual data
report: atlas of end-stage renal disease in the United States. Minneapolis, MN
2007.

Coresh J, Astor BC, Greene T, et al. Prevalence of chronic kidney disease and
decreased kidney function in the adult US population: Third National Health and
Nutrition Examination Survey. Am J Kidney Dis 2003; 41:1.

http://www.nhlbi.nih.gov/meetings/workshops/cardiorenal-hf-hd.htm
(Accessed on September 01, 2010).

Bock JS, Gottlieb SS. Cardiorenal syndrome: new perspectives. Circulation
2010; 121:2592.

Ronco C, Haapio M, House AA, et al. Cardiorenal syndrome. J Am Coll Cardiol
2008; 52:1527.

Smith GL, Lichtman JH, Bracken MB, et al. Renal impairment and outcomes in
heart failure: systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol 2006;
47:1987.

Ezekowitz J, McAlister FA, Humphries KH, et al. The association among renal
insufficiency, pharmacotherapy, and outcomes in 6,427 patients with heart
failure and coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2004; 44:1587.

Hillege HL, Girbes AR, de Kam PJ, et al. Renal function, neurohormonal
activation, and survival in patients with chronic heart failure. Circulation 2000;
102:203.

48



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Adams KF Jr, Fonarow GC, Emerman CL, et al. Characteristics and outcomes
of patients hospitalized for heart failure in the United States: rationale, design,
and preliminary observations from the first 100,000 cases in the Acute
Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE). Am Heart J 2005;
149:209.

Heywood JT, Fonarow GC, Costanzo MR, et al. High prevalence of renal
dysfunction and its impact on outcome in 118,465 patients hospitalized with
acute decompensated heart failure: a report from the ADHERE database. J Card
Fail 2007; 13:422.

Owan TE, Hodge DO, Herges RM, et al. Secular trends in renal dysfunction and
outcomes in hospitalized heart failure patients. J Card Fail 2006; 12:257.

Forman DE, Butler J, Wang Y, et al. Incidence, predictors at admission, and
impact of worsening renal function among patients hospitalized with heart
failure. J Am Coll Cardiol 2004; 43:61.

Krumholz HM, Chen YT, Vaccarino V, et al. Correlates and impact on
outcomes of worsening renal function in patients > or =65 years of age with
heart failure. Am J Cardiol 2000; 85:1110.

Shamseddin MK, Parfrey PS. Mechanisms of the cardiorenal syndromes. Nat
Rev Nephrol 2009; 5:641.

Logeart D, Tabet JY, Hittinger L, et al. Transient worsening of renal function
during hospitalization for acute heart failure alters outcome. Int J Cardiol 2008;
127:228.

Sarraf M, Masoumi A, Schrier RW. Cardiorenal syndrome in acute
decompensated heart failure. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4:2013.

Schrier RW, Abraham WT. Hormones and hemodynamics in heart failure. N
Engl J Med 1999; 341:577.

Cadnapaphornchai MA, Gurevich AK, Weinberger HD, Schrier RW.
Pathophysiology of sodium and water retention in heart failure. Cardiology
2001; 96:122.

Doty JM, Saggi BH, Sugerman HJ, et al. Effect of increased renal venous
pressure on renal function. J Trauma 1999; 47:1000.

Wencker D. Acute cardio-renal syndrome: progression from congestive heart
failure to congestive kidney failure. Curr Heart Fail Rep 2007; 4:134.

Bradley SE, Bradley GP. The Effect Of Increased Intra-Abdominal Pressure On
Renal Function In Man. J Clin Invest 1947; 26:1010.

Mullens W, Abrahams Z, Francis GS, et al. Importance of venous congestion for
worsening of renal function in advanced decompensated heart failure. J Am
Coll Cardiol 2009; 53:589

49



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Testani JM, Khera AV, St John Sutton MG, et al. Effect of right ventricular
function and venous congestion on cardiorenal interactions during the treatment
of decompensated heart failure. Am J Cardiol 2010; 105:511.

Stampfer M, Epstein SE, Beiser GD, Braunwald E. Hemodynamic effects of
diuresis at rest and during intense upright exercise in patients with impaired
cardiac function. Circulation 1968; 37:900.

Costanzo MR, Johannes RS, Pine M, et al. The safety of intravenous diuretics
alone versus diuretics plus parenteral vasoactive therapies in hospitalized
patients with acutely decompensated heart failure: a propensity score and
instrumental variable analysis using the Acutely Decompensated Heart Failure
National Registry (ADHERE) database. Am Heart J 2007; 154:267.

Ungar A, Fumagalli S, Marini M, et al. Renal, but not systemic, hemodynamic
effects of dopamine are influenced by the severity of congestive heart failure.
Crit Care Med 2004; 32:1125.

Varriale P, Mossavi A. The benefit of low-dose dopamine during vigorous
diuresis for congestive heart failure associated with renal insufficiency: does it
protect renal function? Clin Cardiol 1997; 20:627.

Costanzo MR, Guglin ME, Saltzberg MT, et al. Ultrafiltration versus
intravenous diuretics for patients hospitalized for acute decompensated heart
failure. J Am Coll Cardiol 2007; 49:675.

Bart BA, Boyle A, Bank AJ, et al. Ultrafiltration versus usual care for
hospitalized patients with heart failure: the Relief for Acutely Fluid-Overloaded
Patients With Decompensated Congestive Heart Failure (RAPID-CHF) trial. J
Am Coll Cardiol 2005; 46:2043.

Konstam MA, Gheorghiade M, Burnett JC Jr, et al. Effects of oral tolvaptan in
patients hospitalized for worsening heart failure: the EVEREST Outcome Trial.
JAMA 2007; 297:1319.

Massie BM, O'Connor CM, Metra M, et al. Rolofylline, an adenosine Al-
receptor antagonist, in acute heart failure. N Engl J Med 2010; 363:141

Kohn PM, Prozan GB (1959) Hyperuricemia; relationship to hypercholesteremia
and acute myocardial infarction. J Am Med Assoc 170(16):1909-1912

Gertler MM, Garn SM, Levine SA (1951) Serum uric acid in relation to age and
physique in health and in coronary heart disease. Ann Intern Med 34(6):1421-
1431

Culleton BF, Larson MG, Kannel WB, Levy D (1999) Serum uric acid and risk
for cardiovascular disease and death: the Framingham Heart Study. Ann Intern
Med 131(1):7-13

50



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Duan X, Ling F (2008) Is uric acid itself a player or a bystander in the
pathophysiology of chronic heart failure? Med Hypotheses 70(3):578-581.
doi:10.1016/j.mehy.2007.06.018

Jankowska EA, Ponikowska B, Majda J, Zymlinski R, Trzaska M, Reczuch K et
al (2007) Hyperuricaemia predicts poor outcome in patients with mild to
moderate  chronic  heart failure. Int J Cardiol 115(2):151-155.
doi:10.1016/j.ijcard.2005.10.033

Wu AH, Ghali JK, Neuberg GW, O’Connor CM, Carson PE, Levy WC (2010)
Uric acid level and allopurinol use as risk markers of mortality and morbidity in
systolic heart failure. Am Heart J 160(5):928-933. do0i:10.1016/
j.ahj.2010.08.006

Filippatos GS, Ahmed MI, Gladden JD, Mujib M, Aban IB, Love TE et al
(2011) Hyperuricaemia, chronic kidney disease, and outcomes in heart failure:
potential mechanistic insights from epidemiological data. Eur Heart J
32(6):712-720. doi:10.1093/ eurheartj/ehq473

Hamaguchi S, Furumoto T, Tsuchihashi-Makaya M, Goto K, Goto D, Yokota T
et al (2010) Hyperuricemia predicts adverse outcomes in patients with heart
failure. Int J Cardiol. doi:10.1016/ j.ijcard.2010.05.002

Reyes AJ (2005) The increase in serum uric acid concentration caused by
diuretics might be beneficial in heart failure. Eur J Heart Fail 7(4):461-467.
doi:10.1016/j.ejheart.2004.03.020

Anker SD, Doehner W, Rauchhaus M, Sharma R, Francis D, Knosalla C et al
(2003) Uric acid and survival in chronic heart failure: validation and application
in metabolic, functional, and hemodynamic staging. Circulation 107(15):1991-
1997. doi: 10.1161/01.cir.0000065637.10517.a0

Kim H, Shin HW, Son J, Yoon HJ, Park HS, Cho YK et al (2010) Uric Acid as
prognostic marker in advanced nonischemic dilated cardiomyopathy:
comparison with N-terminal pro B-type natriuretic peptide level. Congest Heart
Fail 16(4):153-158. doi:10.1111/j.1751-7133.2010.00144.x

Pascual-Figal DA, Hurtado-Martinez JA, Redondo B, Antolinos MJ, Ruiperez
JA, Valdes M (2007) Hyperuricaemia and longterm outcome after hospital
discharge in acute heart failure patients. Eur J Heart Fail 9(5):518-524.
doi:10.1016/j.ejheart. 2006.09.001

Holme I, Aastveit AH, Hammar N, Jungner I, Walldius G (2009) Uric acid and
risk of myocardial infarction, stroke and congestive heart failure in 417,734 men
and women in the Apolipoprotein MOrtality RISk study (AMORIS). J Intern
Med 266(6):558-570. doi:10.1111/j.1365-2796.2009.02133.x

Alimonda AL, Nunez J, Nunez E, Husser O, Sanchis J, Bodi V et al (2009)
Hyperuricemia in acute heart failure. More than a simple spectator? Eur J Intern
Med 20(1):74-79. doi:10.1016/ j.ejim.2008.04.007

51



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Kittleson MM, Bead V, Fradley M, St John ME, Champion HC, Kasper EK et al
(2007) Elevated uric acid levels predict allograft vasculopathy in cardiac
transplant  recipients. J Heart Lung Transplant  26(5):498-503.
doi:10.1016/j.healun.2007.01.039

Ruggiero C, Cherubini A, Ble A, Bos AJ, Maggio M, Dixit VD et al (2006) Uric
acid and inflammatory markers. Eur Heart J 27(10):1174-1181.
doi:10.1093/eurheartj/ehi879

de Jong JW, Schoemaker RG, de Jonge R, Bernocchi P, Keijzer E, Harrison R et
al (2000) Enhanced expression and activity of xanthine oxidoreductase in the
failing heart. J Mol Cell Cardiol 32(11):2083-2089.
d0i:10.1006/jmcc.2000.1240

Khan SA, Lee K, Minhas KM, Gonzalez DR, Raju SV, Tejani AD et al (2004)
Neuronal nitric oxide synthase negatively regulates xanthine oxidoreductase
inhibition of cardiac excitation-contraction coupling. Proc Natl Acad Sci USA
101(45):15944-15948. doi: 10.1073/pnas.0404136101

Mazzali M, Hughes J, Kim YG, Jefferson JA, Kang DH, Gordon KL et al (2001)
Elevated uric acid increases blood pressure in the rat by a novel crystal-
independent mechanism. Hypertension 38(5):1101-1106

Herrmann R, Sandek A, von Haehling S, Doehner W, Schmidt HB, Anker SD et
al (2010) Risk stratification in patients with chronic heart failure based on
metabolic-immunological, functional and haemodynamic parameters. Int J
Cardiol. doi:10.1016/ j.ijcard.2010.10.028

Leyva F, Anker SD, Godsland IF, Teixeira M, Hellewell PG, Kox WJ et al
(1998) Uric acid in chronic heart failure: a marker of chronic inflammation. Eur
Heart J 19(12):1814-1822

Bergamini C, Cicoira M, Rossi A, Vassanelli C (2009) Oxidative stress and
hyperuricaemia:  pathophysiology, clinical relevance, and therapeutic
implications in chronic heart failure. Eur J Heart Fail 11(5):444-452.
doi:10.1093/eurjhf/hfp042

Ekundayo OJ, Dell’Italia LJ, Sanders PW, Arnett D, Aban I, Love TE et al
(2010) Association between hyperuricemia and incident heart failure among
older adults: a propensity-matched study. Int J Cardiol 142(3):279-287.
d0i:10.1016/j.ijcard.2009. 01.010

Misra D, Zhu Y, Zhang Y, Choi HK (2011) The independent impact of
congestive heart failure status and diuretic use on serum uric acid among men
with a high cardiovascular risk profile: A Prospective Longitudinal Study. Semin
Arthritis Rheum. doi:10.1016/ j.semarthrit.2011.02.002

Steele TH, Oppenheimer S (1969) Factors affecting urate excretion following
diuretic administration in man. Am J Med 47(4):564-574

52



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Amin A, Vakilian F, Maleki M (2011) Serum uric acid levels correlate with
filling pressures in systolic heart failure. Congest Heart Fail 17(2):80-84.
doi:10.1111/5.1751-7133.2010.00205.

Turnheim K, Krivanek P, Oberbauer R (1999) Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of allopurinol in elderly and young subjects. Br J Clin
Pharmacol 48(4):501-509

George J, Carr E, Davies J, Belch JJ, Struthers A (2006) High-dose allopurinol
improves endothelial function by profoundly reducing vascular oxidative stress
and not by lowering uric acid. Circulation 114(23):2508-2516.
doi:10.1161/circulationaha.106.651117

Farquharson CA, Butler R, Hill A, Belch JJ, Struthers AD (2002) Allopurinol
improves endothelial dysfunction in chronic heart failure. Circulation
106(2):221-226

Ekelund UE, Harrison RW, Shokek O, Thakkar RN, Tunin RS, Senzaki H et al
(1999) Intravenous allopurinol decreases myocardial oxygen consumption and
increases mechanical efficiency in dogs with pacing-induced heart failure. Circ
Res 85(5):437-44

Minhas KM, Saraiva RM, Schuleri KH, Lehrke S, Zheng M, Saliaris AP et al
(2006) Xanthine oxidoreductase inhibition causes reverse remodeling in rats
with dilated cardiomyopathy. Circ Res 98(2):271-279.
doi:10.1161/01.res.0000200181.59 551.71

Gavin AD, Struthers AD (2005) Allopurinol reduces B-type natriuretic peptide
concentrations and haemoglobin but does not alter exercise capacity in chronic
heart failure. Heart 91(6): 749-753. doi:10.1136/hrt.2004.040477

Cingolani HE, Plastino JA, Escudero EM, Mangal B, Brown J, Perez NG (2006)
The effect of xanthine oxidase inhibition upon ejection fraction in heart failure
patients: La Plata Study. J Card Fail 12(7):491-498.
doi:10.1016/j.cardfail.2006.05.005

Nasr G, Maurice C (2010) Allopurinol and global left myocardial function in
heart failure patients. J Cardiovasc Dis Res 1(4): 191-195. doi:10.4103/0975-
3583.74262

Ogino K, Kato M, Furuse Y, Kinugasa Y, Ishida K, Osaki S et al (2010) Uric
acid-lowering treatment with benzbromarone in patients with heart failure: a
double-blind placebo-controlled crossover preliminary study. Circ Heart Fail
3(1):73-81. doi: 10.1161/circheartfailure.109.868604

Wei L, Mackenzie IS, Chen Y, Struthers AD, MacDonald TM (2011) Impact of
allopurinol use on urate concentration and cardiovascular outcome. Br J Clin
Pharmacol 71(4):600-607. doi: 10.1111/j.1365-2125.2010.03887.x

53



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Struthers AD, Donnan PT, Lindsay P, McNaughton D, Broomhall J, MacDonald
TM (2002) Effect of allopurinol on mortality and hospitalisations in chronic
heart failure: a retrospective cohort study. Heart 87(3):229-234

Hare JM, Johnson RJ (2003) Uric acid predicts clinical outcomes in heart
failure: insights regarding the role of xanthine oxidase and uric acid in disease
pathophysiology. Circulation 107(15):1951-1953.
d0i:10.1161/01.cir.0000066420.36123.35

Johnson RJ, Rodriguez-lturbe B, Kang DH, Feig DI, Herrera-Acosta J. A
unifying pathway for essentialhypertension. Am J Hypertens. 2005
Mar;18(3):431-440.

Byrne JA, Grieve DJ, Bendall JK, Li JM, Gove C, Lambeth JD, Cave AC, Shah
AM. Contrastingroles of NADPH oxidaseisoforms in pressure-overload versus
angiotensin Il-induced cardiac hypertrophy. CircRes. 2003 Oct 31;93(9):802-
805.

Johar S, Cave AC, Narayanapanicker A, Grieve DJ, Shah AM.Aldosterone
mediatesangiotensin Il-induced interstitial cardiac fibrosisvia a Nox2-containing
NADPH oxidase. FASEB J. 2006 Jul;20(9):1546-1548.

Prasad K, Kalra J, Chan WP, Chaudhary AK.Effect of oxygenfreeradicals on
cardiovascularfunction at organ and cellular levels. AmHeart J. 1989
Jun;117(6):1196-1202.

Hess ML, Okabe E, Kontos HA. Proton and freeoxygenradicalinteraction with
the calcium transport system of cardiacsarcoplasmicreticulum. J Mol Cell
Cardiol. 1981 Aug;13(8):767-772.

Freeman BA, Crapo JD.Biology of disease: free radicals and tissue injury.
Lablnvest. 1982 Nov;47(5):412-426.

Roch-Ramel F, Guisan B, Diezi J.Effects of uricosuric and antiuricosuric agents
on urate transport in humanbrush-bordermembranevesicles. J
PharmacolExpTher. 1997 Feb;280(2):839-485.

Ogino K, Kato M, Furuse Y, Kinugasa Y, Ishida K, Osaki S, Kinugawa T,
lgawa O, Hisatome 1, Shigemasa C, Anker SD, Doehner W.Uricacid-
loweringtreatmentwith benzbromarone in patientswithheartfailure: a double-
blindplacebo-controlledcrossoverpreliminarystudy.  CircHeart  Fail. 2010
Jan;3(1):73-81.

George J, Carr E, Davies J, Belch JJ, Struthers A. High-dose allopurinol

improves endothelial function by profoundly reducing vascularoxidative stres
and not by lowering uricacid. Circulation. 2006 Dec 5;114(23):2508-2516.

54



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Doehner W, Schoene N, Rauchhaus M, et al. Effects of xanthine oxidase
inhibition with allopurinol on endothelial function and peripheral blood flow in
hyperuricemic patients with chronic heart failure: results from 2 placebo-
controlled studies. Circulation. 2002; 105:2619 —2624.

Waring WS, McKnight JA, Webb DJ, Maxwell SR.Lowering serum uratedoes
not improveendothelialfunction in patientswithtype 2 diabetes.Diabetologia.
2007 Dec;50(12):2572-2579.

Hoeper MM, Hohlfeld JM, Fabel H. Hyperuricaemia in patients with right or left
heart failure. Eur Respir J. 1999;13:682-685.

Mitsuhashi H, Yatsuya H, Matsushita K, et al. Uric acid and left ventricular
hypertrophy in Japanese men. Circ J. 2009;73:667-672.

Leyva F, Anker SD, Godsland IF, et al. Uric acid in chronic heart failure: a
marker of chronic inflammation. Eur Heart J. 1998;19:1814-1822.

Doehner W, Rauchhaus M, Ponikowski P, Godsland IF, vonHaehling S, Okonko
DO, Leyva F, Proudler AJ, Coats AJ, Anker SD.(2005)Impaired insulin
sensitivity as an independent risk factorformortality in
patientswithstablechronicheartfailure. J  AmCollCardiol. 2005  Sep
20;46(6):1019-1026.

Gertler MM, Garn SM, Levine SA (1951) Serum uric acid in relation to age and
physique in health and in coronary heartdisease. Ann Intern Med 34(6):1421—
1431

Tamariz L, Harzand A, Palacio A, Verma S, Jones J, Hare J (2011) Uric acid as
a predictor of all-cause mortality in heart failure: a meta-analysis. Congest Heart
Fail 17(1):25-30. d0i:10.1111/j.1751-7133.2011.00200.x

Feig DI, Kang DH, Johnson RJ (2008) Uric acid and cardiovascular risk. N Engl
J Med 359(17):1811-1821. doi:10.1056/ NEJMra0800885

Culleton BF, Larson MG, Kannel WB, Levy D (1999) Serum uric acid and risk
for cardiovascular disease and death: the Framingham Heart Study. Ann Intern
Med 131(1):7-13

Duan X, Ling F (2008) Is uric acid itself a player or a bystander in the
pathophysiology of chronic heart failure? Med Hypotheses 70(3):578-581.
doi:10.1016/j.mehy.2007.06.018

Adams KF Jr, Fonarow GC, Emerman CL, et al. Characteristics and outcomes
of patients hospitalized for heart failure in the United States: rationale, design,
and preliminary observations from the first 100,000 cases in the Acute
Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE). Am Heart J 2005;
149:209.

55



91.

92.

93.

94.

95.

96.

Smith GL, Lichtman JH, Bracken MB, et al. Renal impairment and outcomes in
heart failure: systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol 2006;
47:1987.

P. Batin, M. Wickens, D. McEntegart, L. Fullwood, A.J. Cowley The
importance of abnormalities of liver function tests in predicting mortality in
chronic heart failure Eur Heart J, 16 (1995), pp. 1613-1618

N. Jolliffe Liver function in congestive heart failure J Clin Invest, 8 (1930), pp.
419-433

S.M. Richman, A.J. Delman, D. Grob Alterations in indices of liver function in
congestive heart failure with particular reference to serum enzymes Am J Med,
30 (1961), pp. 211-225

S.H. Kubo, B.A. Walter, D.H. John, M. Clark, R.J. Cody Liver function
abnormalities in chronic heart failure. Influence of systemic hemodynamicsArch
Intern Med, 147 (1987), pp. 1227-1230

S. Sherlock the liver in heart failure; relation of anatomical, functional, and
circulatory changesBr Heart J, 13 (1951), pp. 273-293

56



