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ÖZET 

Böbrek ve kalp hastalığı birlikteliği sıklığı giderek artmaktadır. Azalmış 

glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ile birlikte kardiyovasküler hastalığa bağlı mortalitenin 

de arttığı gösterilmiştir. Kalp ve kronik böbrek yetmezliğinin (KBY) birlikteliği olarak 

tanımlanan kardiyorenal sendromun tanımlaması ve sınıflaması net değildir. 

Kardiyorenal sendromlu hastalarda ürik asit yüksekliğinin mortalite ve morbidite ilişkisi 

bilinmektedir. Ancak kardiyorenal sendromlu hastalarda ürik asit düzeyinin artışının 

bozulmuş renal atılımından dolayı mı, yoksa sistolik disfonksiyona bağlı hipoksi 

nedeniyle artan ksantin oksidaz (XO) aktivitesinin kaynaklı mı olduğu bilinmemektedir. 

Çalışmamıza GFR <60ml/dk olan hastalarda, EF düzeyi ile ürik asit seviyesi arasındaki 

ilişkiyi göstermeyi amaçladık. 

Çalışmamızda, İstanbul Eğitim ve Araştırma hastanesinde KBY tanısı (GFR 

<60ml/dk) ile başvurmuş ve ekokardiyografi değerlendirilmeleri yapılmış olan 

hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi.  Hastalar EF ölçümlerine göre sistolik 

disfonsiyonu olan (EF <%45) ve sistolik disfonksiyonu olmayan hastalar (EF >%50) 

olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Sistolik disfonksiyonu olan 180 hasta ve sistolik 

disfonksiyonu olmayan 116 hasta olmak üzere toplam 296 hasta çalışmaya alındı. 

Çalışmamızda sistolik disfonksiyonu olan hastalar (180 hasta); EF düzeyine göre EF 

<%30 olanlar ve EF %30-45 arasında olanlar olmak üzere 2 ayrı gruba da ayrıldı. 

Gruplar klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik parametrelerine göre karşılaştırıldı. 

         Serum ürik asit seviyesi sistolik disfonsiyonu olan hastalarda 8,8 mg/dl iken 

sistolik disfonksiyonu olmayan hastalarda 7,05 mg/dl olarak saptandı ve istatiksel 

olarak anlamlı fark mevcuttu (p <0,01). Sistolik disfonksiyonu olan 180 hasta ayrıca EF 

düzeyine göre gruplara ayrıldığında; EF <%30 olan grubun ürik asit ortalaması 9,6±3 

mg/dl iken   EF %30-45 olan grubun ise 8,4±2,3 mg/dl saptandı (p=0.004). Gruplar 

arasında GFR ve kreatinin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 
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    Birçok çalışmada artmış ürik asit seviyeleri ile kardiyovasküler hastalık riski 

arasında ilişki gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da kardiyorenal senromu olan 

hastalarda, serum ürik asit seviyeleri ileri sistolik disfonksiyonu olan hastalarda artmış 

saptanmıştır. Artmış ürik asit seviyelerinin sol ventrikül sistolik disfonksiyon derecesi 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çalışma sonuçlarımız bize kalp yetmezliği olan 

hastalarda hiperürisemiye neden olan KBY tanısı olsa bile, ürik asit düzeyinin bir 

belirteç olarak kullanılabileceği düşündürmüştür.  Artan ürik asit düzeyleri EF düzeyi 

gibi kardiyak fonksiyon ölçümleriyle birlikte kullanıldığında; takip ve tedavide bir 

kılavuz rolü oynayabilir. 

 

Anahtar Kelimeler:  Kronik böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, sistolik disfonksiyon, 

   ürik 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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Böbrek ve kalp hastalığı birlikteliği sıklığı giderek artmaktadır. Azalmış 

glomerüler filtrasyon (GFR) ile kardiyovasküler hastalığa bağlı mortalitenin arttığı 

gösterilmiştir. Gözlemsel ve klinik çalışmalarla akut /kronik kalp veya böbrek 

hastalığının diğer organda akut ya da kronik hastalığa yol açtığı saptanmıştır. Kalp 

yetmezliği olan hastaların yaklaşık %60-70 inde GFR< 60 ml/dk saptandığı böbrek 

yetmezliği gözlenir. Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda aterosklerotik 

kardiyovaskuler hastalık ve kalp yetmezliği riski  de artmaktadır. 

Ürik asid pürin nukleotid metabolizmasının son ürünüdür. Ksantın oksidaz 

yoluyla üretilir ve aynı zamanda superoksidlerde bu yolla üretilir. Ksantin oksidaz 

aracılığıyla oluşan oksidanlar da nitrik oksit sentezi ve varlığına etki ederek potansiyel 

olarak endotel disfonksiyonununa yol açar. Kardiyovasküler hastalıklar genelde endotel 

disfonksiyonu,  oksidan oluşumu ve proinflamatuar durumlarla ilişkilidir. Bu durumda  

hiperürisemi, oksidan oluşumu ve endotel disfonksiyonunun birbirleriyle bağlantılarını 

açıklayabilir) ve tum bunlar kalp yetmezliği patogenezi ile bağlantılıdır. Kalp 

yetmezliği, oksidatif metobolizmalarda kötüleşmenin eşlik ettiği artmış oksidatif stress, 

oksidan üreten enzimlerde artış (ksantin oksidaz gibi)  birliktedir. Bozulmuş oksidatif 

metabolizma ile kardiyak hipertrofi, miyokardiyal fibrozis, sol ventrikül remodelingi ve 

kontraktilite bozukluğu olabilir.      

Kardiyorenal sendromun tanımlaması ve sınıflaması net değildir. Kardiyorenal 

sendromlu hastalarda ürik asit yüksekliğinin mortalite ve morbidite ilişkisi 
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bilinmektedir. Ancak kardiyorenal sendromlu hastalarda ürik asit düzeyinin artışının 

bozulmuş renal atılımından dolayı mı, yoksa sistolik disfonksiyona bağlı XO 

aktivitesinin artışının sonucu mu olduğu bilinmemektedir. Bu sorunun cevabı 

kardiyorenal sendromlu hastalarda takip ve tedavinin renal replasman ağırlıklı ya da 

kardiyak fonksiyonların düzeltilmesine yönelik gerçekleşmesi konusunda aydınlatıcı 

olacaktır. Bizim hipotezimiz kardiyorenal sendromda ürik asit yüksekliğinin ağırlıklı 

olarak bozulmuş renal atımdan ötürü olmadığı, kardiyak sistolik disfonksiyonunun 

sonucu XO aktivitesinin artışına bağlı olduğudur. Çalışmamıza glomerül Filtrasyon Hızı 

(GFR)<60ml/dk olan ve kardiyak disfonksiyonu birlikte bulunan kardiyorenal 

sendromlu hastaları dahil ettik. Çalışmamızdaki hastaların renal disfonksiyonları benzer 

iken, kardiyak sistolik fonksiyonları farklı iki grup oluşturuldu. Çalışmanın sonucunda 

ürik asit seviyesinin renal fonksiyon bozukluğu benzer olmasına karşın, kardiyak 

sistolik fonksiyonudan etkilendiğini gösterirsek; hastalarda ürik asit seviyesinin ana 

belirleyicisinin kardiyak disfonksiyona bağlı doku hipoksisi ve bunun sonucunda XO 

aktivitesinin artması olduğunu düşüneceğiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

      

2.1. KALP YETMEZLİĞİ 

2.1.1. Tanımlama 

Kalp yetmezliği kardiyak yapıda ve/veya fonksiyonunda kalıtsal ya da kazanılmış 

anormallikler sonucu oluşan, klinik semptom ve bulgular ortaya çıkaran, sık hastane 

yatışına neden olan, hayat kalitesini bozan ve sürviyi kısaltan bir klinik sendromdur. 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Kap yetmezliği dünyada 23 milyondan fazla insanı etkileyen bir sağlık 

problemidir. Avrupada  ve Amerikada semptomatik kalp yetmezliğinin ortalama 

prevelansı ortalama %0,4-2 dir.Prevelansı yaş ile birlikte artmaktadır. Framingham 

Heart Study datalarına göre insidansi kadınlarda azalmaktadır. Kadınların uzun yaşam 

ömrü nedeniyle tüm vakaların %50 si kadındır. Kalp yetmezliği prevelansı giderek 

artmaktadır. Çünkü miyokard  infaktüsü( MI) valvuler kalp hastalığı ve aritmiler için 

yapılan tedaviler ile ortalama sürvi artmaktadır.Genel olarak populasyonda ve 

kardiyovasküler hastalıklara sahip kişilerde sağkalım oranlarının artması nedeniyle kalp 

yetmezlikli hastaların sayısı gittikçe artmaktadır.Eskiden kalp yetmezliğinin primer 

olarak EF azalması nedeniyle olduğu düşünülmekteydi. Ama günümüzde kalp 

yetmezliği tanısı alanların yaklaşık yarısında EF normal veya korunmuştur (EF≥%40-

50) kalp yetmezliği iki gruba ayrılabilir.  



 

 

 
4 

1.EF düşük seyreden kalp yetmezliği (sistolik kalp yetmezliği) 

2.EF korunmuş  kalp yetmezliği ( diastolik kalp yetmezliği ) 

 

2.1.3. Etyoloji 

Sol ventrikülde yapısal ya da fonksiyonel bir değişim kalp yetmezliğine neden 

olabilir. Düşük EF 'li kalp yetmezliği ve korunmuş EF'li kalp yetmezliği etyolojik 

açıdan ikiye ayrılırlar ama bazen bu iki tablo içinde overlap olabilmektedir. Gelişmiş 

ülkelerde KAH kadın ve erkeklerde en sık kalp yetmezliği nedenidir ve  yaklaşık %65-

70 ni oluşturur. KAH olan hastaların yaklaşık % 75 inde hipertansiyon kalp yetmezliği 

gelişmesine katkıda bulunmaktadır. Azalmış EF olan hastaların yaklaşık % 20-25 inde 

esas etyolojik patogenez bilinmemektedir. Önceki  viral enfeksiyon veya toksin teması ( 

alkol, kemoterapötikler...) dilate kardiyomiyopatiye neden olabilir. Günümüzde dilate 

kardiyomiyopatilerin büyük bölümünün spesifik genetik defektlere bağlı olduğu 

bilinmektedir. Familyal dilate kardiyomiyopatilerin çoğu katılsaldır ve otozomal 

dominant geçer. Mutasyonlar iskelet proteinleini ( desmin, kardiyak miyozin, vinculin) 

ve nükleer membran proteinlerini (laminin) kodlayan genlerde tanımlanmıştır. Kas 

hastalıkları ile ilişkili kardiyomiyopatilerde mevcuttur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
5 

Tablo 1: Kalp Yetmezliğinin Sınıflaması 

1. Azalmış EF (< %40) 

Koroner arter hastalığı ( miyokaridyal iskemi, miyokardiyal iskemi) 

Kronik basınç artışı ( hipertansiyon, obstruktif valvuler kalp hastalığı) 

Kronik volüm artışı ( valvuler hastalıklar, intrakardiyak sant, ekstrakardiyak şant 

İskemik olmayan dialte kardiyomiyopati (familyal/genetik hastalıklar, infiltratif 

hastalıklar) 

Toksik/ilaç ile ilişkili hasta ( metabolik hastalıklar, viral hastalıklar) 

Chagas hastalığı 

Hız ve ritm hastalıkları ( kronik bradiaritmiler, kronik taşiaritmiler ) 

2. Korunmuş EF (EF > %40-50) 

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

Restriktif kardiyomiyopatiler ( infiltratif hastalıkları (amiloidoz, sarkoidoz), depo 

hastalığı  

Fibrosis 

Endemiyokardiyal hastalıklar 

3. Pulmoner Kalp hastalıkları 

Kor pulmonale 

4. Yüksek Outputlu Tablolar 

 Metabolik hastalıklar(tirotoksikoz, nutrisyonel eksiklikler (beriberi)) 

Aşırı kan akım ihtiyacı ( sistemik arteriyovenoz şant, kronik anemi ) 

 

Kalp yetmezliğinin Afrika ve Asyada özellikle gençlerde en sık nedeni 

romatizmal kalp hastalığıdır. Güney Amerikada Chagas hastalığı kalp yetmezliğinin 

önemli bir nedenidir. Gelişmekte olan ülkelerdede KAH hala batı ülkelerine benzer 

şekilde sık bir nedendir. Diabetus mellitusun kalp yetmezliğine olan etkisi tam 

anlaşılamamıştır. Ama diabet aterosklerozu hızlandırır ve hipertansiyon ile ilişkilidir.  

 

2.1.4. Prognoz 

Kalp yetmezliğinin tedavisindeki gelişmelere rağmen semptomatik kalp 

yetmezliği hala kötü prognoz ile birliktedir. Semptomatik kalp yetmezliği olgularının % 

30-40'i 1 yıl içinde % 60-70'i ise 5 yıl içinde ölmektedir. New York Heart Association 

(NYHA) sınıf 4 de yıllık %30-40 mortalite hızı vardır. Hafif- orta semptomları 

olanlarda NYHA sınıf 2 olanlarda yıllık mortalite %5-10 dur. 
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Tablo 2:New York Heart Association (NYHA) sınıflaması  

Sınıf 1 Kalp hastalığı olan ancak hastalığın fiziksel aktiviteyi kısıtlamadığı 

hastalar. Olağan fiziksel aktivitede hiçbir semptom yok. 

Sınıf 2 Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kısıtlayan kalp hastalığı olan hastalar. Bu 

hastalar istirahatte rahattırlar. Olağan fiziksel aktiviteler yorgunluk, 

çarpıntı, dispne veya anginal ağrıya yol açar. 

Sınıf 3  Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kısıtlayan kalp hastalığı olan hastalar. 

Bu hastalar istirahatte rahattırlar. Olağan fiziksel aktiviteden daha hafif 

aktiviteler yorgunluk, çarpıntı, dispne veya anginal ağrıya yol açar. 

Sınıf 4  Hiçbir fiziksel aktivitenin rahatsızlık duyulmadan gerçekleştirilmemesine 

neden olan kalp hastalığı bulunan hastalar. Kalp yetmezliğinin veya 

anginal sendromun belirtileri istirahatte bile olabilmektedir. Herhangi bir 

fiziksel aktiviteye girişildiğinde rahatsızlık artar 

  

 

2.1.5. Patogenez 

Kalp yetmezliği progresif bir hastalıktır. Kalp kasında hasar sonucu kardiyak 

miyositlerde fonksiyon kaybı ve miyokard fonksiyonlarında bozulma oluşur. Bu süreç 

genellikle sinsi bir şekilde seyreder ama MI geçiren hastalarda ani ve hızlı bir şekilde 

seyreder. Başlatan nedenden bağımsız olarak bu süreç ilerler ve kalbin pompa kapasitesi 

bozulur. Başlangıçta hastalar semptozsuz ya da hafif semptomatik olabilir.  

Bazı hastaların neden asemptomatik kaldığı kesin değildir. Muhtemelen 

kompansatuar mekanizmalar aktive olmakta ve hastalar asemptomatik seyretmektedir. 

Kompansatur mekanizmalardan biri renin anjiotensin aldesteron sisteminin ve 

adrenerjik sistemin aktive olması ile birlikte su ve tuz tutulumunun artırılarak kardiyak 

output sürdürülmesi, diğeri de artmış miyokardiyal kontraktilitedir. Ek olarak 

vazodilatatör moleküllerde atiyal natriüretik peptit (ANP), brain natriüretik peptik 

(BNP), prostaglandinler (PGE2, PGI2) ve nitrik oksid (NO)) aktive olarak periferik 

vaskuler vazokonstriksiyonu engeller. Ancak bu adaptif mekanizmaların da katkısıyla 
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kalbin kontraksiyon ve relaksasyon kapasitesi daha da bozulmakta ve kalp yetmezliği 

hızlı ilerleme göstermektedir. Genetik, cinsiyet, yaş  ve çevresel faktörlerde 

kompansatuar mekanizmaları etkiler semptomatik aşamaya geçtikten sonra 

nörohormonal, adrenerjik ve sitokin sistemlerindeki artmış aktivasyonun eşlik ettiği sol 

ventrikül remodelingi gerçekleşir.  

Azalmış EF'li kalp yetmezliği tablolarını açıklamak kolay olabilmektedir. Ancak 

korunmuş EF li kalp yetmezliklerini açıklamak daha zordur. Burada bilinen tek 

mekanizma diastolik disfonskiyondur. Kalp yetmezliği patogenezinde ekstrakardiyak 

mekanizmalarda önemli rol oynar. Artmış vasküler direnç, bozulmuş renal fonksiyonlar 

bunlardan bazılarıdır. 

 

2.1.6. Kalp Yetmezliğindeki Temel Mekanizmalar 

2.1.6.1. Sistolik Disfonksiyon 

LV remodelingi çok sayıda hücresel ve moleküler aşamaların olduğu komplex 

olaylara yanıt olarak gelişir. Bu değişklikler  miyosit hipertrofisi, miyositteki kontraktil 

yapılarda değişim, miyositlerin nekroz, apoptozis,otofajik hücre ölümü ile kaybı, beta 

adrenerjik duyarsızlaşma, anormal miyokard enerji ve metabolizması, miyosit 

etrafındaki organize olmuş yapısal kollajen dokusunun çözülmesi ile birlikte miyosit 

etrafında ekstasellüler matriks reorganizasyonu ve daha sonra interstisyel kollajen 

matriks yerleşmesi ile miyosite yapısal destek sağlanamaz. Biyolojik bazı uyarılarda 

miyosite olan bu değişklikleri derinleştirir. Bunlar dolaşan nörorohormonlar ( 

nörepinefrin, anjiotendin2...), inflamatuar sitokinler ( tümör nekrazis faktör (TNF)...) , 

büyüme faktörleri (endotelin...) ve reaktif oksijen ürünleridir. Biyolojik aktif 

moleküllerin aşırı etkisi ile kalp yetmezliği ilerler. Farmakolojik bazı tedaviler ile( 

anjiotensinojen converting enzim (ACE) inhibitörleri, beta blokerler) bu biyolojik  aktif 

moleküllerin etkisi önlenir. 

 Kalp yetmezliğinde sistolik fonksiyonunun azalmasına kardiyak miyositin 

etkisini analamak için öncelikle kalp kas hücresinin biyolojik özelliklerini 

incelemeliyiz.  
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2.1.6.2. Diyastolik Disfonksiyon 

  Miyokardiyal relaksasyon sarkoplazmik retikulum Ca +2 adenozin trifosfataz 

(SERCA2A) tarafından kalsiyumun sarkoplazmik retikulum içine alınması ile regule 

olan adenozin trifosfat (ATP) bağımlı durumdur. İskemik tablolarda olduğu gibi ATP 

miktarında azalma ile birlikte miyokardiyal relaksasyon yavaşlar. Alternatif olarak  sol 

ventrikül (SV) uyumunun azaldığı durumlarda ( fibrozis ve hipertrofi)  SV dolumu 

gecikir, SV dolum basınçları diyastol sonundada artmış olark kalır . Kalp hızında 

uyumsuz artış ile birlikte diastolik dolum zamanını kısalır. Özellikle uyumsuz 

ventiküller nedeniyle SV dolum başınçları yükselir. Artmış olan SV diyastol sonu 

dolum basınçları ile pulmoner kapiller basıçları artar ve nefes darlığına neden olur. 

Kardiyak hipertrofi ve artmış miyokardial kollajen nedeniyle miyokardiyal relaksasyon 

bozulur ve diastolik yetmezliğe katkıda bulunur.  Kalp yetmezliği olan hastalarda 

diastolik disfonksiyon tek başına olabileceği gibi sistolik disfonksiyonla da  birlikte 

olabilir.  

 

2.1.6.3. Sol Ventrikuler Remodeling 

Ventriküler remodeling SV kitlesinde, volümünde, şeklinde ve konumunda 

değişiklik olarak tanımlanabilir. SV remodelingi değişmiş olan ventrikül geometrisi 

nedeniyle kalp yetmezliğinin ilerlemesine neden olur. Ek olarak SV diyastol sonu 

volümü artar ve SV  duvarı incelerek dilate olmaya başlar. Zamanla afterload 

uyumsuzluğuda eklenerek stroke volum düşer. Artmış olan SV diyastol sonu duvar 

stresi nedeniyle; subendokardiumda perfüzyon bozulması nedeniyle SV 

fonksiyonlarında bozulma, armış oksidatif stress nedeniyle serbest radikal ürünlerine 

hassas olan gen aileleri aktivasyonu ( TNF ve interlokin (IL) beta ), anjıotensin 2, 

endotelin ve TNF gibi genlerin aktivasyonu ve hipertrofik sinyal yolunun aktivasyonu 

olur. Artan SV dilatasyonu zamanla papiller kaslarıda etkileyerek mitral kapakta 

değişikliklere neden olur ve fonksiyonel mitral regurjitasyonu gelişir.  
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2.1.7. Klinik Tablolar  

2.1.7.1. Semptomlar 

Kalp yetmezliğinde esas olan semptom yorgunluk ve nefes darlığıdır. Yorgunluğa 

iskelet kası sistemi hastalıkları ve kardiyak olmayan ek hastalıklar ( anemi vb. ) katkıda 

bulunur. Kalp yetmezliğinin erken evrelerinde dispne sadece eforla olurken hastalık 

ilerlerdikçe minimal aktivite ile olur. Dispne nedeni multifaktöryeldir. Dispnede esas 

mekanizma intersitisyel ve intraalveoler sıvı birikiminde bağlı pulmoner konjesyondur. 

Dispneye katkıda bulunan diğer faktörler; pulmoner uyumda azalma, artmış havayolu 

direnci, respiratuar kas direnci, diafragma yorgunluğu ve anemidir. Dispne sağ 

ventriküler (RV) yetersizlikte ve triküspid regurjitasyonunda daha nadir olur.  

 

2.1.7.2. Ortopne 

Egzersiz dispnesinden sonra kalp yetmezliğinin ileri evrelerinde görülen düz yatar 

pozisyonda olan nefes darlığıdır. Nedeni yatar poizsyonda splanknik alanda ve alt 

ekstremitelerde olan sıvı yükünün santral dolaşıma dağılması ve pulmoner kapiller 

basıncı artırmasıdır. Nokturnal öksürükde bu tabloya eşlik eder. Oturur poziyonda ya da 

yastık sayısının artırarak uyumak semptomları rahatlatabilir. Ortopne diğer kalp 

yetmezliği bulgularına göre daha spesifik bir bulgudur. Abdominal obezite , asit ve bazı 

akciğer hastalıklarında da ortopne gözlenebilir. 

 

2.1.7.3. Paroksismal Nokturnal Dispne (PND) 

    Gece akut nefes darlığı ve öksürük episodlarının olması ve hastaya uykudan 

uyandırmasıdır. Genellikle uykudan 1-3 saat sonra olur. Artmış interstisyel pulmoner 

ödem ve bronşial arter basınçlarının artması nedeniyle havayolu kompresyonu olur ve 

öksürük, wheezing tabloya eşlik eder. Ortopne genelllikle oturur pozisyona geçince 

düzelmesinde rağmen PND'da semptomlar oturur pozisyonda gerilemez. Persistan 

öksürük ve wheezing olur. Kardiyak astım sıklıkla PND ile ilişkilidir. Bronkospazma 

bağlı wheezing olur pulmoner hastalıklardan ve pimer astımdan ayrımı iyi yapılmalıdır. 
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2.1.7.4. Cheyne-Stokes Solunumu 

   Peryodik solunum veya siklik solunumda denilmektedir. İleri kalp yetmezliği 

olan olguların yaklaşık % 40 ında gözlenir. Genellikle düşük EF ile birliktedir. 

Respiratuar merkezin arteryal PCO2'ye olan sensitivitesinin azalması sonucu gelişir. 

Apneik bir fazı vardır bu fazda arteryal PCO2 artar ve arteyal PO2 düşer. Arteryal kan 

gazındaki bu değişiklikler ile deprese olmuş olan respiratuar merkez uyarılır. 

Hiperventilasyon ve hipokapni gelişir. Bu solunum paterni hastanın yakınları tarafından 

farkedilebilir. 

 

2.1.7.5. Akut Pulmoner Ödem 

2.1.7.5.1. Diğer Semptomlar  

Gatrointestinal semptomlarda eşlik edebilir. Anoreksi, bulantı, erken doyma, karın 

ağrısı görülebilir. Bu bulgular barsaklar etrafındaki ödem ve karaciğer konjesyonu 

nedeniyle gözlenir. Karciğer konjesyonu nedeniyle sağ üst kadran ağrısı olabilir. 

Konfuzyon, disoryantasyon, uyku ve mood değişiklikleri ciddi kalp yetmezliğinde 

özellikle serebral  aterosklerozu ve azalmış serebral perfüzyonu olan yaşlı hastalarda 

gözlenir. Kalp yetmezliğinde noktüri sıktır ve uykusuzluğa neden olur. 

 

2.1.8. Fizik Muayene 

Dikkatli fizik muayene yapılmalıdır. Semptomların ciddiyetinin belirlemek 

önemlidir. Hafif ve orta şiddette kalp yetmezliğinde istiharatte hastanın semptomu 

yoktur. Düz yatmakla şikayetleri artar. Ciddi kalp yetmezliğinde hasta oturur 

pozisyonda uyur semptomları ciddidir. Sistolik kan basıncı genellikle kalp 

yetmezliğinin erken evrelerinde normal yada yuksek olabilir ama ileri kalp 

yetmezliğinde sol ventrikul disfonksiyonuna bağlı genellikle azalmıştır. Stroke volümün 

azalmasına bağlı nabız basınçları azalmıştır. Artan adrenerjik aktiviteye bağlı sinus 

taşikardisi gözlenebilir. Periferik vazokonstrüksiyona bağlı ekstremitelerde soğukluk, 

solukluk, dudaklarda ve tırnak yataklarında siyanoz görülür. Artan adrenerjik yanıta 

katkıda bulunur.  
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Juguler venlerin muayenesi sağ atrıyal basıncı değerlendirmek için yapılır. Baş 

45° poziyonda olacak şekilde yatar pozisyonda juguler venöz basınç değerlendirilir. 

Juguler venöz basınç normalde ≤ 8 cmsu dur. Sternal köşeden  itibaren juguler venöz 

dolgunluğun tepesi ölçülerek 5 cm eklenir. Kalp yetmezliğinin erken evrelerinde 

normaldir. Abdominal basınç uygulanırsa anormal  ( ≈1 cm ) olarak artabilir. (pozitif 

abdominojuguler reflü) triküspid regurjitasyona bağlı dev v dalgası görülebilir. 

Pulmoner sesler ( ral ve krepitasyonlar) intravaskuler alandan alveolar alan sıvı 

geçisi nedeniyle olur. Pulmoner ödemde pulmoner ralller her iki akciğer alanında 

yaygın olarak duyulur. Ekspiratuar wheezing eşlik edebilir. Ek akciğer hastalığı 

olmayan birinde duyulduğunda kalp yetmezliği için spesifikdir. Kronik kalp 

yetmezliğinde ralller genelllikle duyulmaz çünkü alveolar sıvının lenfatik drenajı artar. 

Plevral kapiller basınç artınca sıvı plevral kaviteye geçer ve plevral efüzyon gelişir. 

Plevral venler sistemik ve pulmoner venlere boşalırlar. Plevral efüzyon  sıklıkla 

biventrikuler yetersizlik nedeniyle olur. Plevral efüzyon sıklıkla bilateral olur. Eğer tek 

taraflı olursa genellikle sağ plevral aralıkta olur. 

Kalbin muayenesi  zorunludur ama genellikle kalp yetmezliğinin ciddiyetini 

belirlemede çok yararlı değildir. Kardiyomegali olur kalp tepe atımı genellikle 5. 

interkostal aralığa ve/veya midklavikuler aralığın lateralinde yer değiştirir ve iki kot 

arasından impuls palpe edilir. Bazı hastalarda 3. kalp sesi duyulur. Apekste palpe 

edilebilir. Genişlemiş ve hipertofiye olmuş sağ ventrikül tüm sistol boyunca süren uzun 

süreli sol parasternal impuls yapabilir. S3 (protodiastolik gallop) taşikardi ve taşipnesi 

olan volüm yüklenmesi olan hastalarda duyulur ve ciddi hemodinamik bozukluğu 

gösterir. 4. kalp sesi (S4) kalp yetmezliğine spesifik bir bulgu değildir. Genellikle 

diastolik disfonksiyon ile birliktedir. İleri kalp yetmezliğinde  sıklıkla triküspid ve 

mitral üfürüm duyulur. 

Hepatomegali kalp yetmezliğinde önemli bir bulgudur. Genişlemiş karaciğer 

genellikle gergindir. Eğer triküspid regurjitasyon varsa sistol sırasında pulsatil olabilir. 

Hepatik venlerde artan basınç ve peritona drene olan venler nedeniyle oluşan asit geç 

bir bulgudur. Hepatik konjesyon ve hepatoselluler hipoksemiye bağlı geç bir bulgu 

olarak sarılık oluşabilir. Direkt ve indirekt bilurubin birlikte artar.   
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Periferal ödem kalp yetmezliğinde görülen sık bir bulgudur. Diüretik ile yeterli 

tedavi edilen hastalarda olmayabilir. Periferal ödem sıklıkla simetrikdir ve hareketli 

hastalarda ayak bileği ve pretibial bölgede sık gözlenir. Yatan hastalarda presakral 

alanada ve skrotumda olabilir. Uzun süreli ödeme bağlı cillte pigmentasyon olabilir.  

Ciddi kalp yetmezliğinde aşırı kilo kaybı ve kaşeksi olabilir. Mekanizması tam 

anlaşılamamıştır. Muhtemelen multifaktöryeldir. İstirahatte metabolik hızın artması, 

anoreksi, bulantı, hepatomegaliye bağlı kusma, abdominal dolgunluk, TNF gibi 

sitokinler  intestinal venlerdeki konjesyone bağlı emilim bozuklukları katıkıda bulunur. 

Kalp yetmezliğine bağlı kaşekşi kötü prognositik bir bulgudur. 

 

2.1.9. Tanı 

Kalp yetmezliği bulguları spesifik ve sensitif olmayabilir.  Kalp yetmezliğine ait 

semptom ve bulgular varsa ileri tetkikleri yapılmalıdır. 

 

2.1.9.1. Rutin Laboratuvar Testleri 

    Kronik kalp yetmezliği veya akut dekompansasyonda gelen yeni tanı kalp 

yetmezliğinde  tam kan biyokimyası, elektrolit paneli, kan üre azotu, serum kreatinin, 

hepatik enzimler, idrar tetkiki yapılmalıdır. Hastalar DM açısından ( açlık kan glukozu 

veya oral glukoz tolerans testi), dislipidemi ( açlık lipid paneli), ve tiroid anormallikleri 

( tiroid situmilan hormon düzeyi) açısından tetkik edilmelidir. 

 

2.1.9.2. Elektrokardiyogram (EKG) 

Rutın 12 led ekg önerilir. EKG'nin major önemi kardiyak ritmi , SV hipertrofisini, 

varsa önceki MI bulgularını (Q dalgalarının varlığı), QRS genişliğini, 

değerlendirmektir. Normal EKG genellikle sol ventrikül sistolik disfonksiyonunu dışlar.  

 

 

 



 

 

 
13 

2.1.9.3. Göğüs Radyografisi 

   Kardiyak boyutu, pulmoner dvaskuler yapıyı değerlendiririz. Akut kalp 

yetmezliğininde pulmoner hipertansiyon, intersitisyel ödem, pulmoner ödem 

saptanabilir. Kronik kalp yetmezliğinde akciğer grafisinde bulguların yokluğu lenfatik 

drenajın kapasitesinin arttığını gösterir. 

 

2.1.9.4. Sol Ventrikül Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi 

   En kullanışlı tanı yöntemi iki yönlü ekokardiyografidir. SV boyutunu ve 

fonksiyonlarını, valvuler durumu, kalp duvar hareketlerini semikantitatif yöntemle 

değerlendirilir. Korunmuş EF saptanan hastada doppler ile SV diyastolik dolumu 

değerlendirmek önemlidir. 2_D ekokardiyografi/doppler ile RV boyut ve pulmoner 

basınçları değerlendirmek tam olarak mümkün değildir. Magnetik rezonans imaging 

(MRI) kardiyak anatomi ve fonksiyonları değerlendirmede tamamlayıcı bir yöntemdi. 

Kardiyak  MRI, SV kitle ve volümlerini değerlendirmek için altın standartdır. SV 

yapısal bozukluk yapan ( hemokromatozis , amiloidoz, iskemik kardiyomiyopati) 

hastalıklar değerlendirilir.  

SV fonksiyonlarını değerlendiren en yararlı test EF ( diyastol sonu volumün 

stroke volüme  bölünmesi) dir. EF afterload ve preloadddaki değişkliklerden etkilenir. 

EF > % 50 ise genellikle sistolik fonsiyonlar yeterlidir.  

  

2.1.9.5. Belirteçler 

Dolaşan natrıüretik peptikler kalp yetersizliği tanısında yardımcıdır. B-natrıüretik 

peptit (BNP) ve  N-terminal proBNP yetmezliği olan kalpten salınır. EF si düşük kalp 

yetmezliklerinde göreceli sensitif bir markerdır. EF si korunmus olan hastalarda da daha 

az olmak üzere artar.  Natriüretik peptitler yaş, böbrek yetmezliği ilede artabilir. 

Obezlerde yanlışlıkla düşük saptanabilir. Kadınlarda biraz daha yüksektir. Kalp 

yetmezliği tedavisinin takibinde seri ölçümler önerilmez. Troponın T ve I , CRP, TNF 

reseptörleri ve ürik asid kalp yetmezliğinde artmış olabilir ve önemli prognositik 

bulgular verebilirler.  
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2.1.9.6. Egzersiz Testi 

Treadmill veya bisiklet egzersiz testleri rutın olarak önerilmez. Kalp yetmezliği 

nedeniyle kardiyak transplantasyon planlanan hastalarda değerlendirmek için yapılır. 

Pik oksijen uptake ölçülür.  

 

2.1.9.7. Kalp Kateterizasyonu Ve Koroner Anjiyografi 

   Sağ kalp kateterizasyonu ventriküler doluş basıncı, vasküler direnç ve kardiyak 

debi hakkında bilgi vermektedir. Koroner anjiyografi ise anjina pektoris veya koroner 

arter hastalığı için güçlü risk faktörleri olanlar ve akut koroner sendrom sonrası 

kardiyojenik şok tablosunda olanlarda tedavi statejisini belirlemek için önerilmektedir.  

 

2.1.9.8. Endomiyokardiyal Biyopsi  

   Kalp yetersizliğinin tanısında rutin uygulanılan bir test değildir. Genellikle sağ 

ventrikülden olmak üzere özel miyokard hastalıkların (infiltratif olanlar: amiloid, 

sakoidoz, hemokromatoz, eozinofilik miyokardit ve restriktif kardiyomiyopati) 

tanısında miyokardiyal biyopsi bulguları tanıya destek sağlamaktadır. 

 

2.1.10. Ayrıcı Tanı 

Kalp yetmezliği kardiyak fonskiyonlar normal olmasına rağmen su ve tuz 

tutulumuna bağlı dolaşım konjesyonu ve pulmoner ödemin kalp dışı nedenlerinden ( 

akut respiratuar distress sendromu...) ayrılmalıdır. 

Çoğu hastada kalp yetmezliğinin klasik semptom ve bulguları vardır . Önemli 

olan dispne ile başvuran bir hastada pulmoner ve kardiyak hastalık ayrımını iyi 

yapmaktır. EKO, gögüs grafileri, biomarkerler, solunum fonksiyon testi yapılabilir. 

Düşük N terminal proBNP  dispnenin kardiyak nedenlerini dışlamak için yardımcıdır. 

Ayak bileği ödemi sekonder olarak varikoz venler, obezite, renal hastalıklar ile olabilir. 
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2.1.11. Kalp Yetmezliğinde Tedavi 

Önerilen evreleme sisteminde kalp yetersizliğinin gelişmesi ve progresyonu 

birlikte ele alınmaktadır. Kalp yetersizliği hastaları 4 evrede incelenirken ilk 2 evre (A 

ve B) hastaları asemptomatik ve kalp yetersizliğinin gelişmesi için risk taşıyanlardan 

oluşurken C ve D evreleri  semptomatik kalp yetersizliği hastalarını kapsamaktadır: 

Evre A- Asemptomatik, kalp hasarı yok ancak kalp yetersizliği için risk faktörleri 

var (örneğin hipertansiyon)  

Evre B- Asemptomatik, yapısal kalp hasarı ve sol ventrikül fonksiyon bozukluğu 

var (örneğin sol ventrikül hipertrofisi, miyokard infarktüsü) 

Evre C- Kalp hasarıyla birlikte semptomatik (örneğin geçirilmiş MI ve dispne , 

yorgunluk) 

Evre D- Refrakter ve son dönem kalp yetersizliği ( örneğin kardiyak 

transplantasyon bekleyen tedaviye dirençli kalp yetmezliği) 

Evre B ve C olan hastalara hastalığın ilerlemesini önleyici tedaviler yapılırken 

evre D hastalara semptomatik tedavi yapılır.  

NHYA sınıflandırmasının hastalığın ciddiyeti ve mortaliteyle ilişkili olmasına 

rağmen bazı sınırlılıkları söz konusudur. Örneğin aynı yapısal kalp hastalığında olan bir 

kişi zaman içerisinde sınıf IV’den sınıf III veya II’ye gerileyebilmektedir. Dolayısıyla 

farklı fonksiyonel sınıflarda, yapısal kalp hastalığın boyutu bilinmiyorsa eksik 

değerlendirme ve tedaviye neden olabilmektedir. Ayrıca fonksiyonel sınıflandırmanın 

gözlemciler arası değişkenliği ve tekrarlanılabilirliği yüksek ve %50’ye yakın 

olmaktadır. 

 

2.1.11.1. Ejeksiyon Fraksiyonu Düşük ( <%40 ) Olan Hastalarda Tedavi 

2.1.11.1.1. Genel Değerlendirmeler 

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

artıran hastalıklar değerlendirilir. Hastaların alkol ve sigara alımı kısıtlanır. Ağır 
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egzersizden kaçınmaları önerilir. Kalp yetmezliğini artırabilecek ilaçlardan kaçınılması 

önerilir. ( örneğin nsaid, cox2 inhibitörleri...) hastalara influenza ve pnömokok aşılarını 

yaptırmaları önerilir. Hasta ve hastanın ailesi kalp yetmezliği konusunda bilgilendirilir.  

 

2.1.11.1.2. Aktivite 

Ağır fiziksel egzersizler önerilmez. Rutın hafif egzersizler NYHA class I-III 

olanlara önerilir.  

 

2.1.11.1.3. Diyet 

Günlük sodyum alımı 2-3 gr a kadar kısıtlanır. Orta ve ağır şiddette kalp 

yetmezliği olanlarda günlük tuz alımı < 2 gr olmalıdır. Hastada hiponatremi (<130 

meq/l) olmadığı sürece sıvı kısıtlaması zorunlu değildir. Hiponatremik hastalarda <2 lt 

gun sıvı alımı önerilir. Ciddi hiponatremilerde vazopressin antagonistleri kullanılabilir. 

Ciddi kalp yetmezliği ve kardiyak kaşeksisi olanlarda kalori desteği yapılabilir.  

 

2.1.11.1.4. Diüretikler 

Orta ve şiddetli kalp kalp yetmezliği aşırı su ve tuz tutulumu konjestif 

semptomlara neden olur. Artmış doluş basınçları ve ve konjestif semptomları olanlarda 

diüretikler önemlidir. Furosemid , torsemid, bumetanid henle kulpuna etki eder. Çıkan 

ince henle kulpuna etki ederek Na, K, Cl reabsorbisyonu inhibe eder. Tiazidler ve 

metazolon distal tubulun ilk yarımına etki ederek Na, Cl reabsorbsiyonunu inhibe eder. 

Potasyum tutucu diüretikler (spirinolakton) toplayıcı tübüllere etki ederler.  

Diüretikler  sodyum atılımını, idrar volümünü artırır. Fraksiyonel sodyum 

atılımını loop diüretikleri %20-25, tiazid diüretikleri %5-10 artırır.  Orta şiddette ve 

ciddi renal yetersizlikte (kreatinin >2.5 mg/dl) etkilerini kaybederler. Diüretikler düşük 

dozlarda başlanır. Semptom ve bulguların şiddetine göre ve hastanın kuru ağırlığı 

gözlenerek doz ayarlanır. Doz ayarı bazen haftaları bulabilir. Akut semptomları 

olanlarda IV diuretikler uygulanır.  
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Diüretik tedaviye refrakterlik; tedavi uyumsuzluğu, kronik diüretik kullanımının 

böbreğe direk etkisi, kalp yetmezliğinin ilerlemesi nedeniyle olur. Loop diretiklerinin 

yüksek doza çıkmak yerine günde bir ya da iki kez tiazid ya da metazolon eklenebilir. 

Metazolon tiazid diüretiklere göre daha potent ve daha uzun süreli etkilidir ve kronik 

böbrek yetmezliğinde daha etkilidir. Ama metazolon günlük kullanımından kaçınılır 

çünkü elektrolit dengesizliği yapabilir. Diüretiğe refrakter kalp yetmezliği olanlarda 

ultrafiltasyon uygulanabilir.  

Diüretikleri elektrolit dengesizlliği ve azotemi yapabilirler. Sprinolakton , 

eplerenone, ve triamteren hiperkalemi yapabilirler.  

 

2.1.11.1.5. Hastalık Progresyonuna Yönelik Tedaviler 

Renin anjiotensin sitemi ve adrenerjik sisteme yönelik tedaviler ile semptomatik 

iyileşme ve remodelingde geriye dönüş sağlanır. ACE inhibitörleri ve beta blokerler 

kalp yetmezliğinin köşe taşlarıdır.   

 

ACE İNHİBİTÖRLERİ 

Semptomatik ve asemptomatik hastalarda kullanılmalıdır. Anjiotensin I 'i 

anjiotensin II ye dönüşümünü bloke eder. Aynı zamanda kininase II enziminide bloke 

ederek bradikinin miktarınıda artırabilir. Bradikinininde anjiotensin supresyonu üzerine 

olumlu etkileri vardır. ACE inhibitörleri SV remodelingini stabilize eder, semptomlari 

iyileştirir, hastane yatışını azaltır, sürviyi artırır. Sıvı retansiyonu ACE inhibitörlerini 

etkinliğini azaltır o yüzden öncesinde diüretik tedavi başlanmalıdır. ACE inhibitörleri 

düşük doz başlanıp iyi tolere edilen doza kadar artırılır. Yüksek dozlar daha etkisn 

saptanmıştır.  

ACE inhibitörlerinin yan etkileri RAS sistemini supresyonuna bağlıdır. Kan 

basıncında azalma ve hafif azotemi tedavinin başlangıcında gözlenebir. Eğer 

hipotansiyon ile birlikte baş dönemsi varsa ciddi renal yetmezlik bulgusu olabilir. 

Tedavi dozunun azaltılması gerekebilir. Potasyum tutucu diüretik ile birlikte alınıyorda 

hiperkalemi ciddi bir sorun olabilir. Kinin etkisine bağlı olarak  % 10-15 öksürük, %1 

anjioödem gözlenebilir. Öksürük ve anjioödem nedeniyle ACE inhibitörlerini tolere 
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edemeyen hastalara ARBler  önerilir. ACE inhibitörlerini hiperkalemi ve renal 

yetersizlik nedeniyle tolere edemeyen hastalarda ARBlerde de benzer yan etkiler 

gözlenir.  

 

ANJİOTENSİN RESEPTÖR BLOKERLERİ 

Öksürük, anjiödem, cilt döküntüleri nedeniyle ACE inhibitörlerini tolere 

edemeyen hastalara ARB ler iyi tolere edilirler. ARB ler EF<%40 olan semptomatik ve 

asemptomatik hastalarda verilir. Bazı klinik çalışmalarda kronik kalp yetmezliğinde 

ACE inhibitörlerine ARB tedavisi eklenmesi ile ek tibbi yararlar gözlenmiştir. 

ARB lerin yan etkileri ACE inhibitörleri ile benzerdir. 

 

BETA ADRENERJİK BLOKERLER 

EF'si düşük hastalarda beta blokerler mutlaka kullanılmalıdır. Adrenerjik 

reseptörleri bloke ederler. Ozellikle beta1 reseptör üzerine olan etkileri beta blokerlerde 

düşük dozlarda başlanır. İyi tolere edilecek doza kadar artırılır. ACE inhibitörlerinin 

aksine daha uzun sürede titre edilirler. 2 haftalık aralıklarla doz değişimi yapılır. 

Tedaviye başlamadan önce diüretik tedavi başlanmalıdır. Çünkü beta bloker tedavi ile 

ilk 3-5 günde sıvı tutulumu artar. Sıvı retansiyonu diüretik tedavi ile önlenir. Kalp 

yetmezliği olan hastaların yaklaşık % 85 inde beta blokerler iyi tolere edilirler. Beta 

bloker tedavi kullanan hastaların % 15'i sıvı retansiyonu, bradikardi ve semptomatik 

hipotansiyon nedeniyle tedaviyi tolere edemezler. 

Betablokerlerin yan etkileri adrenerjik sistem etkilerinden olur. Bradikardiye 

neden olabilirler. Kalp atım hzı<50 atım/dk olunca, ikinci yada üçüncü derece blok 

gelişirse, semptomatik hipotansiyon olursa tedavi kesilir. Aktif bronkospazmı olan 

astımlı hastalarda önerilmez. Alfa 1 reseptörler üzerinden vazodilatatör yan etkileri 

vardır. 
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ALDOSTERON ANTAGONİSTLERİ 

Potasyum tutucu diüretikler olarak adlandırılırlar. Sodyum dengesine olan 

etkilerinden bağımsız olarak yararlı etkileri vardır. Aldosteron antagonistleri NYHA 

class III ve IV olan EF<%35 olan standart tedavi almakta olan ( ACE inhibitörleri, 

diüretikler, beta blokerler) hastalara verilir.  

En önemli yan etkisi hiperkalemidir. Genellikle potasyum desteği alan ve altta 

yatan renal yetmezliği olanlar hiperkalemiye eğilimlidir. Serum kreatinin >2.5 mg/dl ( 

kreatini klirensi <30) serum potasyum düzeyi >5 mmol/L olan hastalarda önerilmez. 

Sprinolakton kullanan hastaların %10-15 inde ağrılı jinekomasti gelişebilir.  Bu 

durumda tedavi eplerenon ile değiştirilebilir. 

 

2.1.11.1.6. Semptomları Devam Eden Hastalar 

ACE inhibitörü ve beta bloker tedaviyi etkin dozda kullanmasına rağmen 

semptomatik olan hastalar a ARB, spirınolakton, hidralazin, isosorbis dinitrat ve digital 

tedavisi eklenenilir. 

Digoksin atriyal fibrilasyonu ve SV sistolik disfonksiyonu olan semptomatik 

hastalara önerilir. Tedaviye 0,125-0,250 mg günlük dozla başlanır. Hastaların çoğunda 

tedavi 0.125 mg ile sürdürülür. Serum digoksin düzeyi  <1ng/ml tutulmalıdır. Yaşlı, 

zayıf ve böbrek yetmezliği olanlarda dikkatli kullanılmalaırıdır. Kalp yetmezliği 

tedavisinde yükleme dozu ile başlamaya gerek yoktur.  

 

2.1.11.1.7. ANTİKOAGULAN VE ANTİPLATELET TEDAVİ 

Kalp yetmezliği olan hastalarda arteryal ve venöz tromboz riski artmıştır. Kalp 

yetmezliği olan hastalarda yapılan bir klinik çalışmada yıllık stroke riski % 1,3-2,4 

olarak saptanmıştır. 

Warfarin  kalp yetmezliği ve atriyal fibrilasyon veya sistemik, pulmoner emboli 

veya stroke veya geçici iskemik atak öyküsü  olan hastalarda INR 2-3 arasında tutulacak 

şekilde kullanılır. Semptomatik veya asemptomatik iskemik kardiyomiyopatisi olan ve 



 

 

 
20 

dökümente edilmiş büyük anterıor MI veya önceki MI  ile birlikte dökümente edilmiş 

SV trombüsü olanlarda warfarin 3 ay süre ile verilebilir.  

Aspirin iskemik kalp hastalığı olan hastalarda MI ve ölümü önlemede önerilir. 

Düşük doz aspirin ( 75 veya 81 mg ) önerilir. Çünkü yüksek dozlarda kalp yetmezliği 

kötüleşebilir. 

 

2.1.11.1.8. KARDİYAK ARİTMİLERİN TEDAVİSİ 

Kalp yetmezliği olan hastaların % 15-30'unda atriyal fibrilasyon eşlik eder. 

Kardiyak dekomapansasyonun en sık nedenidir. Çoğu antiaritmik tedavinin amiadorone 

ve dofelitid dışında negatif inotropik etkisi vardır ve proaritmiktirler. Amiodaron sınıf 

III antiaritmikdir ve negatif inotropik ve proaritmik etkisi az yada yoktur ve çoğu 

supraventrikuler aritmide kullanılabilir. Amiodaron sinus ritmine döndürmede ve sinüs 

ritmini sürdürmede kullanılabilir. Fenitoin, warfarin ve digoksin ilaç düzeyini artırır. O 

yüzden amiodaron kullanacaklarda bu ilaçların dozu %50 azaltılmalıdır. Hipotroidizim, 

hipertroidizim, pulmoner fibrosis ve hepatit gibi yan etkileri vardır.  

İmplante edilebilir defibrilatörler (ICD) kalıcı ventriküler taşikardi ve/veya 

ventrikuler fibrilasyonda kalp yetmezliğine eşlik eden kardiyak senkop, rekurren aritmi 

olanlarda tek başına veya antiaritmiklerle birlikte uygulanabilir. Ventriküler aritmilerin 

tedavisinde ICD olmadan antiaritmiklerin çok büyük rolü yoktur. 

 

2.1.11.1.9. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (CRT) 

NYHA sınıf 3-4 kalp yetersizliği, sol ventrikül disfonksiyonu ve ekgde QRS 

genişlemesi olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi iyileştirmektedir. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalar CRT’nin kardiyak fonksiyonlar üzerine olumlu etkilerinin kalp 

yetersizliği sınıfı 1-2 olan hastalarda da gözlenebileceğini düşündürmektedir. En 

azından bu hasta grubunda kalp yetersizliği sürecinde yavaşlama sağlayabileceği 

kuvvetli bir hipotezdir. Ancak bu hasta grubunda CRT’nin yaşam beklentisini 

iyileştirdiği saptanmamıştır.ICD uygulaması ise NYHA sınıf 2-3 kalp yetersizliği olan 

hastalarda sağ kalımı iyileştiren önemli bir tedavi seçeneğidir.CRT’ne ek olarak ICD 
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uygulanması; NYHA sınıf 3-4 kalp yetmezliği ve sol ventrikül disfonksiyonu olan 

hastalarda tek başına ICD uygulanmasına kıyasla kardiyak sonlanım noktaları üzerinde 

daha fazla olumlu etkiye sahiptir. 

 

2.2. KARDİYORENAL SENDROM 

2.2.1. Tanımlama Ve Sınıflama 

Kalp ve böbrek hastalıkları arasında çok sayıda önemli ilişkiler vardır. Kalp veya 

böbrekteki akut ya da kronik bir disfonksiyon diğer organda akut ya da kronik bir 

disfonksiyona neden olabilmektedir.  

GFR'si azalmış hastalarda kalp yetmezliğine bağlı mortalite artmıştır.Kronik 

böbrek yetmezliği olan hastalarda aterosklerotik kardiyovasküler hastalık ve kalp 

yetmezliği riski artmıştır. Kronik böbrek yetmezliğinde mortalitenin %50 nedeni 

kardiyovaskuler olaylardır.(1,2) 

Kardiyorenal sendrom tanımlanması ve sınıflaması net değildir. 2004 yılında 

National Heart, Lung, and Blood Institute tarafından kalp yetmezliğinin konjestif 

semptomlarının; böbrek fonksiyonlarında bozulma ve GFR de düşme nedeniyle tam 

olarak gerilememesi olarak tanımlandı.(3)  

Kardiyorenal sendrom sınıflamasında Ronco ve arkadaşları tarafından yapıldı (5) 

• TİP1: Akut böbrek yetmezliği (akut böbrek hasarı) nedeniyle akut kalp yetmezliği 

gelişmektedir.  

• TİP2 : Kronik kardiyak disfonksiyon ( kronik kalp yetmezliği vb.) progressif  kronik  

böbrek yetmezliğine neden olmaktadır  

• TİP3: İskemi veya glomerulonefrit gibi nedenlerle olan böbrek fonksiyonlarında ani 

ve primer kötüleşme kalp yetmezliği gibi akut kaldiyak disfonksiyona neden 

olmaktadır.  

• TİP4: Kronik böbrek yetmezliği koroner arter hastalığı, kalp yetmezliği, aritmi gibi 

kardiyak disfonksiyon nedenlerine katkıda bulunmaktadır. 
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• TİP5: (Sekonder ) Akut veya kronik sistemik hastalıkları (sepsis, diabetes mellitus 

vb.) kardiyak ve renal disfonksiyona neden olmaktadir. 

• Tip 1 ve tip 2 kardiyorenal sendrom ayrımı yapmak zor olabilmektedir.Benzer 

mekanizmalar iki tabloyuda oluşturabilmektedir. 

 

2.2.2. Prevelans 

Kalp yetmezliği sıklıkla azalmış GFR ile birliktedir. Kalp yetmezliği olan 

hastalarda  GRF< 60 ml/dk olan hastaların prevelansı %30-60 olarak saptanamıltır 

(6,10) 

ADHERE çalışmasında hastaneye yatış gerektiren kalp yetmezliği olan yaklaşık 

100.000 hasta çalışmaya alınmıştır.(9) Hastaların yaklaşık %30'unda kronik böbrek 

hastalığı saptanmıştır. ( kreatinin düzeyi >2 mg/dl). Ortalama GFR 55 ml/dk 

saptanmıştır, hastaların % 9'unda normal GFR saptanmıştır.  ( GFR >90 ml/dk ) (10) 

Başlangıçta yapılan değerlendirmelere ek olarak akut veya kronik kalp 

yetmezliğinin tedavisi sırasındada sıklıkla serum kreatinin düzeylerinde artış 

gözlenebilmektedir. Bazı vaka serilerinde hastaların %23-30'unda serum kreatininde 0,3 

mg/dl artış gözlenmiştir.(11,13) Böbrek fonsiyonlarında bozulma için risk faktörleri; 

diabetes mellitus öyküsü olması , başvuru öncesi kreatinin >1.5 mg olması, kontrolsuz 

hipertansiyon olmasıdır(12,13). Hastane yatışı sırasında kreatini artışı genellikle ilk 3-5 

gün içinde olmaktadır.(12) 

       

2.2.3. Tanı 

Kalp yetmezliği olan hastalarda; böbrek fonksıyonlarında bozulma, GFR de 

azalma olarak tariflenmektedir. En sık kullanılan yöntem serum kreatinin ölçümlerine 

göre ortalama GFR hesaplamaktır.  Bununla birlikte yaşlı, zayıf, azalmış kas kitlesi 

olanlarda kreatini ölçümleri yanlış saptanabilmektedir. Yaş, cinsiyet , kilo gibi 

değişkenler dikkate alınarak yapılan ölçümler daha doğru GFR bilgisi sağlamaktadır. 

Serum sistatin c ölçümleri kullanılarak GFR hesaplanabilmektedir. Ama tüm bu 

ölçümler yapılırken serum kreatinin ve sistatin c düzeyleri stabil seyretmesi 
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gerekmektedir. Kreatinin düzeyi artmakta olan bir hastada GFR ölçümü yapılması doğu 

sonuçlar vermez. 

Kalp yetmezliği olan bir hastafa GFR'de azalma saptandığında altta yatan böbrek 

hastalığı olup olmadığının ayrımı iyi yapılmalıdır. Ama bu ayrım bazı hastalarda zor 

olabilmektedir. Altta yatan böbrek hastalığına yönelik ciddi proteinuri ( 1000 mg/gün) , 

aktif idrar sedimenti, hematüri, piyüri, hücresel silindir varlığı, radyolojik 

değerlendirilmede küçülmüş böbrekler açısından hastalar araştırılmalıdır. Bununla 

birlikte önceden böbrek yetmezliği tanısı olmayan hastalarda kardiyorenal sendromda 

tipik olarak normal idrar sedimenti saptanmaktadır. İdrar sodyum miktarının ölçümüde 

yararlı olabilir. Kalp yetmezliği olan hastalarda böbrek perfüzyonunda azalma ile 

birlikte RAS aktive olmakta ve idrarla sodyum atılımı azlamaktadır. (genellikle < 25 

meq/L) Diüretik kullanımı ile birlikte idrarla sodyum atılımı artmış bulunabilmektedir. 

              

2.2.4. Patofizyoloji  

Kalp yetmezliği olan hastalarda birçok faktör GFR azalmasına katkıda bulunur. 

Azalmış renal perfüzyon, armış renal venöz basınç, sağ ventrikül disfonksiyonu, 

nörohumoral adaptasyonlar bunlarda bazılarıdır. (4,14,16) 

Nörohumoral adaptasyon : Bozulmuş sol ventrikul disfonksiyonu birçok 

hemodinamik değişikliğe yol açar.(17) Azalmış kardiyak output, artmış atriyal basınçlar 

ve venöz konjesyon bunlardan bazılarıdır. Sempatik sistem aktivasyonu, RAS 

aktivasyonu, vazopresin ve endotelin  salınımında artış  su tuz tutulumu ve sistemik 

vazokonstriksiyonla sonuçlanır. Tüm bu adaptasyonlar nitrik oksit, prostoglandinler, 

bradikinin gidi vazodilatatör ve natriüretik etkili peptitlerin etkilerini aşar.(15,16,18)  

Nörohumoral adaptasyonlar vital organların (beyin, kalp) perfüsyonunu 

sağlamaya yöneliktir. Sistemik basıncı diğer organlarda yaptığı vazokonstriksiyonla 

sağlamaktadır. Bununla birlikte sistemik vazokonstriksiyon kardiyak afterloadu artırır, 

kardiyak outputu azaltır ve sonuçta renal perfüzyon azalır. ACE inhibitörleri ve beta 

bloker kullanımı ile bu adaptasyonun olumsuz etkileri önlenmektedir.  
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Azalmış renal perfüzyon: Kardiyorenal sendromun orjinal tanımlamasında 

azalmış GFR nedeniyle kalp yetmezliğine yönelik yapılan tedavilerin sınırlı olmasıdır 

(loop diüretik vb.). GFR deki azalmanın kardiyak output azalması nedeniyle olduğu 

düşünülmektedir.(3,19) Akut dekompanse kalp yetmezliğinde tedaviden öncede renal 

perfüzyonda azalma saptanabilmektedir. Bununla birlikte bazı hastalarda loop diüretik 

tedavisi ile birlikte kardiyak outpğutta değişim olmamakta ya da çok azalma olmaktadır. 

Çünkü kardiyak performansa sol ventrikul end diyastolik basıncın etkisi ya çok 

düşüktür ya da yoktur. Aynı zamanda kalp yetmezliği hastalarında hastane yatışı 

sırasında gözlenen hipotansiyonda renal kan akımında azalmaya katkıda bulunabilir.  

Artmış renal venöz basınç : İnsan ve hayvan çalışmalarında artmış intraabdominal 

veya santral venöz basınç düzeylerinin aynı zamanda renal venöz basıncı artırdığı ve 

GFR de azalma yaptığı saptanmıştır. (4,20) 17 normal yetişkinde intraabdominal 

başında 20 mmHg artışın renal plazma akımında ve GFR de %24-28 azalmaya neden 

olduğu gösterilmiştir. (21) Yine bir çalışmada akut dekompanse kalp yetmezliği 

nedeniyle yatışı yapılan 145 hastanın %40 ın böbrek fonksiyonlarında bozulma 

saptanmış olup bu hastalarda stabil renal fonskiyonu olanlara göre anlamlı santral venöz 

basınç artışı saptanmıştır. CVP 8 mmHg altındaki hastalarda böbrek fonksiyonlarına 

azalmada çok azalmıştır. (22) Ama renal venöz basınç artışının GFRde azalmaya nasıl 

yol açtiğı tam anlaşılamamıştır.  

Sağ ventrikul dilatasyonu ve disfonksiyonu: Sağ ventrikul dilatasyonu ve 

disfonksiyonu santral venöz basınçta artma ve sol ventrikul dolumunda yaptığı bozulma 

ile renal disfonksiyona yol açabilmektedir. Artmış sağ ventrikül dilatasyonu ve basıncı 

sol ventrikul dolumunu ve basıncını etkilemektedir buda preloadı azaltmaktadır. Bu 

yüzden sağ venrikul dolum başınçlarında azalma yapan tedaviler ile GFR 

artabilmektedir. (23) 

 

2.2.5. Azalmış Gfr Ve Prognoz 

  Azalmış GFR kalp yetmezliğinde genellikle kötü prognoz ile birliktedir. Ama 

diüretik tedavi sırasında gelişen GFR'de azalma diüretik tedavinin kalp yetmezliğine 

olan olumlu etkileri nedeniyle sürviyi  iyileştirmektedir. Akut ve kronik kalp 

yetmezliğinde bazal GFR mortalite için önemli bir prediktödür. (6) 
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16 çalışma incelenmesinde kalp yetemzliği olan 80.000 hasta GFR düzeyine göre 

normal renal fonksiyonu olanlar (GFR >90 ml/dk)  hafif  renal fonksiyon bozukluğu 

olanlar  (GFR 53-89 ml/dk)  orta ve siddetli  renal fonksiyon bozulması olanlar  (GFR 

<53 ml/dk)  olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. 1 yıllık mortalite oranı sırasıyla normal 

GFR olan grupta %24, hafif azalmış renal fonksiyonları olanda  %38 orta ve şiddetli 

renal fonsiyon bozukluğu olan grupta %51 bulunmuştur (6). 

 

2.2.6. Yönetimi 

Bozulmuş renal fonksiyonu olanlarda volum yüklemesini düzeltmek zorlaşmakta 

kalp yetmezliğinin kötüleşmesi ile birlikte böbrek fonksiyonlarındada bozulma 

gözlenmektedir. Tek başına renal fonksiyonda iyileşme yapan tedaviler ile hastanın 

klinik bulguları iyileşmemektedir. Kalp yetmezliğinde GFR yi direk olarak artırdığı 

saptanmış bir tedavi yoktur. Bununla birlikte Tip1 ve 2 kardiyorenal sendromu 

olanlarda kardiyak fonksiyonlarda iyileşme ile GFR de düzelmeler gözlenmektedir.  

 

2.2.6.1. Diüretikler 

Kalp yetmezliğinde volum yüklenmesi, periferal ödem ve pulmoner ödemde  ilk 

kullanılan tedavi diüretiklerdir. Diüretik tedavi ile bazı hastalarda kardiyak outputda ve 

kardiyak dolum basınçlarında  azalma sonucu renal perfüzyon azalmakta ve  ve 

kreatininde artışlar gözlenmektedir.(24) Ama bazı hastalardada diüretik tedavi ile 

ventikuler basınçlarda değişim olmamakta ve GFR etkilenmemektedir. Bazı 

hastalardada diüretik tedavi ile intraabdominal basınçta , renal venöz basınçta, sağ 

ventikuler dilatasyonda azalma ile sol ventrikul dolum basınçlarında, fonksiyonlarında 

iyileşme olmakta ve  kreatinin seviyeleri gerilemektedir. 

 

2.2.6.2. Anjiotensin İnhibisyonu 

ARB ve ACE inhibitörleri sistolik disfonksiyonu olan kalp yetmezliğinde hastane 

yatışını azaltan, sistolik disfonksiyonu iyileştiren, sürviyi artıran tedavilerdir. Ama bu 

yararlarının yanında renal fonksiyonlarda iyileşme çok gözlenmemektedir. Bazı 

hastalarda tedavi ile eğer kronik böbrek yetmezliği varsa ve diüretik tedavi kullanımıda 

varsa GFR de azalmalar olabilmektedir. 
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2.2.6.3. Vazodilatörler 

İntravenöz vazodilatatörler; nitratlar ve nesiritid( rekombinant human brain 

natriüretik peptit) akut kalp yetmezliğinde kullanılabilmektedir. Diüretiklerle yapılan bir 

çalışmada diüretikler tek başına ve nesiritid veya nitrogliserin ile birlikte verilmiştir. 

Nesiritid veya nitrogliserinle birlikte diüretik kullanan grupta renal fonsiyonlar sadece 

diüretik kullananlara göre daha kötü saptanmıştır . Renal fonsiyonlarda kötüleşmesinin 

bir sebebide kombinasyon tedavisi kullananlarda kalp yetmezliğinin daha ciddi olması 

olabilir.(25) 

 

2.2.6.4. İnotropik İlaçlar 

Dobutamin, dopamin, milrinone gibi inotropik tedaviler akut dekompanse kalp 

yetmezliğinde kardiyojenik şok tedavisinde kullanılmaktadır. Renal venöz basıncı 

azaltarak renal fonksiyonlarda iyileşme yapabilmektedir. Orta ve şiddetli kalp 

yetmezliğinde dopamin ile 2-10 mcg/kg/dk dozunda renal kan akımında ve GFR de 

artma gözlenmiştir. 5-10 mcg/kg/dk dozundada kardiyak outputu artırmaktadır. (26,27) 

Çalışmalarda düşük doz (2-5 mcg/kg/dk) dopamin ve diüretik kombinasyonu, tek başına 

diüretik tedavi ile karşılaştırıldığında renal fonksiyonlardaki kötüleşmeyi azalttığı 

gözlenmiştir. (27)Yan etkileri nedeniyle kardiyorenal sendromu olan hastalarda akut 

dekompanse kalp yetmezliği veya kardiyojenik şok olmadan rutın ınotrop ajan 

kullanımı önerilmez. 

 

2.2.6.5. Ultrafiltrasyon 

Ultrafiltrasyon ile venöz kompartmandan  izotonik sıvı alınmaktadır. Diüretiğe 

rezistan veya bozulmuş renal fonksiyon testleri olan akut dekompanse kalp 

yetmezliğinde uygulanmaktadır.  

İki randomize çalışmada (28,29) ultrafiltrasyon diüretik tedavi ile 

karşılaştırılmış.Ortalama bazal serum kreatinin düzeyi 1,5 ve 1,7 mg/dl saptanmıştır. 

Ultrafiltrason ile diüretik tedavi alanlardan  sıvı kaybı fazla olmasına rağmen serum 

kreatinin düzeylerinde fark saptanmamıştır. O yüzden ultrafiltrasyon kardiyorenal 

sendromda yararlı olduğuna dair bir kanıt yoktur.  
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2.2.6.6. Araştırılan Tedaviler 

Vazopresin reseptör antagonistleri ve adenozin antagonistleri araştırlımakta olan 

tedavilerdir. 

Tolvaptan : selektif bir vazopresin antagonistidir. Su diurezini artırır ama diğer 

diüretikleri gibi tuz diurezini artırmaz. EVEREST (30) çalışmasında tolvaptan ile 

primer sonlarım noktalarında ( tüm nedenler bağlı ölüm, kalp yetmezliğinde hastane 

yatışı ) değişiklik saptanmamış olup idrar atılımda artış, dispne ve ödemde azalma ve 

serum sodyumunda artma saptanmıştır. Tolvastan ile serum kreatinin düzeylerinde  

istatiksel anlamlı artışlar saptanmıştır. Tolvaptan kalp yetmezliğine bağlı hiponatremide 

onay almıştır. 

Adenozin: Adenozin 1 reseptörüne etki ederek afferent glomerular arteriolde 

konstriksiyon yapar ve bu yüzden  GFR yi azaltıp tubular sodyum geri emilimini artırır. 

Adenozin 1 reseptör antagonistleri ile GFR artar, diürez olur PROTECT çalışmasında 

(31) kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatan ve renal fonksiyonları bozulmuş  2033 

hastada selektif adenozin 1 antagonisti rolofylline, plasebo ile karşılaştırılmış. Renal 

fonksiyonların kötüleşmesinde ve kardiyovaskuler sonuçlarda fark saptanmamıştır.  

 

2.3. ÜRİK ASİT 

2.3.1. Ürik Asit Metabolizması 

Ürik asit zayıf bir asitdir.Üratlar ürik asididin iyonize formudur. Plazma, 

ekstrasellüler sıvı ve sinovyal sıvıda bulunur. % 98 i ph 7.4'te monosodyum ürat olarak 

bulunur. Plazmada monosodyum ürat ile birlikte 37 derecede 6.8 mg/dl olarak bulunur. 

Yüksek miktarlarda bulunursa supersature hale gelir ve ürat kristalleri oluşur. Bu durum 

plazma ürat konsantrasyonu 8 mg/dl olduktan sonra gözlenir. İdrar ph'ı ürik asidin 

çözünürlülüğünü belirler. Purin nükleotidleri tüm dokularda sentezlenir. Ürat ise ksantin 

oksidaz içeren dokular ( karaciğer, ince barsaklar) tarafından oluşturulur. Ürik asit 

üretimi diyetteki pürin içeriği ile değişir. Ürik asit insanlarda purin metabolizmasının 

son ürünüdür. Hipoksantin ksantine ve ksantinde ürik aside döner. Ve bu iki reaksiyon 

ksantin oksidan ve ksantin dehidrogenaz ile katalize olur. XO aktivitesi hipoksik 

tablolarda artmaktadir . Ksantin oksidaz tarafından katalize edilen organik kimyasal 
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reaksiyonlarda su ve oksijen kullanır sonuçta ürik asid , ksantin ve süperoksid serbest 

radikalleri oluşturur . Süperoksidler daha sonra proton ve nitrik oksid ile reaksiyona 

girer ve reaksif oksijen radikalleri oluşturur ve kardiyovasküler endotele hasar verir . 

Miyokarddaki XO expresyonuna bağlı datalar tartışmalıdır. Farelerde XO sarkoplazmik 

retıkulumda yüksek oranda gösterilmiştir ve nöronal   nitrik oksit sentetaz ile yakından 

ilişkilidir . İnsanlarda bazı çalışmalarda XO expresyonu endotelde gösterilmiş ama 

kardiyak miyositte gösterilmemiştir . Diğer yandan kalp yetmezliği olanlarda 

allopurinol ile yapılan XO inhibisyonu ile miyokardiyal bulgularda iyleşme 

gözlenmiştir . Bu bize ınsan kardiyomiyositlerinde XO exprese edildiğini gösterebilir. 

Ürik asid karaciğerden sentezlenir. Normalde ürik asidin 2/3 böbreklerden atılır. Geriye 

kalanı ise barsaklardan elimine olur .  

Böbrekler plazmadan ürik asidi spesifik organik anyon transporterlerı  (OATs) 

kullanarak temizler. Bunlardan ikisi ürat transporter 1 (URAT1) ve human üric acid 

transporter (hUAT) dır. Bunlar ürik asidi  lumenin apikal bölgesinden alarak tubuler 

hücrelerin içine taşır. Hücre içine giren ürik asit lumenin bazolateral tarafına geçmelidir. 

Bu geçiş voltaj bağımlı taşıyıcı hUAT ile kontrol edildir. URAT1 yeni tanımlanan bir 

transporterdir. Proksimal nefronun apikal fırçamsı yüzeyinde exprese edilir. Ürikozürik 

ürünler ile URAT1 direkt olarak inhibe edilir. Antiürikozürik ürünler ile (nikotinat, 

pyrazinoate, laktat, ve diğer aromatik asidler) ürik asit reabsorbisyonu ve anyon 

değişimini stimule ederek hiperürisemi yaparlar. URAT1 ve diğer OATler ve sodyum 

anyon transporterler filtre edilen ürik asidin %8-12 sini atar. URAT1 de tek gen 

polimorfizmi hiperürisemi ile ilişkili olabilir . 

Çocuklarda ürik asit miktarı 3-4 mg/dL dir. Erkeklerde puberta sırasında artar ama 

kadınlarda menapoza kadar düşük kalır. Yetişkin erkeklerde ürik asid düzeyi 6,8 mg/dL, 

premenapozal kadınlarda 6 mg/dL dir. Menapozdan sonra kadınlarda ürik asid düzeyi 

artar ve erkeklerle aynı düzeye gelir.  Yetişkinlikte ürik asit düzeyi vücut ağırlığı, kan 

basıncı, böbrek fonksiyonu ve alkol alımı ile hızlıca yükselebilir. 
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HİPERÜRİSEMİ 

Hiperürisemi artmış ürik asit üretimi veya azalmış ürik asid atılımı Ya da bu iki 

tablonun kombinasyonu ile gerçekleşir. Kalıcı ve uzun süreli hiperürisemi bazı 

bireylerde gut artriti,   ürolityazis ve renal disfonsiyon gelişmesine neden olur. 

Hiperürisemi serum ürik asid düzeyinin 6,8 mg/dL üzerinde olmasıdır. Gut artriti ve 

ürolityazis gelişimi ürik asidin miktarına göre artar. Hiperürisemi sıklığı %2-13,2 

arasındadır. Hastanede yatanlarda hiperürisemi sıklığı daha fazladır.  

 

HİPERÜRİSEMİ NEDENLERİ 

Ürik asit aşırı üretimi , azalmış ürik asit atılımı ve ikisinde rol aldığı 

mekanizmalar ile olur.  

 

Tablo 3: Artmış ürik asit üretimi  nedenleri                                

primer idyopatik miyelopriliferatif hastalıklar, rabdomiyoliz 

HPRT eksikliği  polisitemia vera egzersiz 

PRPP sentetaz aşırı aktivitesi psoriyazis obezite 

Hemolitik tablolar paget's hastalığı alkol 

Lenfoproliferatikhastalıkları pürinde zengin diyet  

 

Tablo 4: Azalmış ürik asit atılımı nedenleri 

Primer idyopatik Berilyozis Salisilatlar 

Böbrek yetmezliği Sarkoidoz Diüretikler  

Polikistik böbrek yetmezliği Kurşun 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 

eksikliği 

Fruktoz 1 fosfat aldolaz 

eksikliği 

Alkol  

 

ARTMIŞ ÜRİK ASİT ÜRETİMİ 

Diyet serum ürat miktarını artırabilir diyetle pürinli gıda alımı sıkı bir şekilde 

kısıtlansa bile serum ürik asid düzeyi 1 mg/dl, idrarla ürik asid atılımı 200 mg/gün 

azaltılabilir. Endojen pürin üretimi serum ürat düzeyini etkileyebilir. Denovo purin 

sentezi 11 basamaklıdır. Serum ürik asit düzeyi de novo pürin sentezi ile sıkı ilişkilidir. 

Artmış PRPP sentetaz aktivitesi ve HPRT eksikliği ile pürin miktarı artar ve 

hiperürisemi gelişir. Hızlı hücre turnoveri ve hücre ölümü ile pürin yıkımı artar. 

Miyokardial infaktüs, akut respiratuar yetersizlik durumlarında aşırı atp yıkımına bağlı 

hiperürisemi gelişebilir.  

 

AZALMIŞ ÜRİK ASİT ATILIMI 

Hiperürisemisi olanların % 90 ında ürik asitin renal atılımında sorun vardır. Gutu 

olan bireyler gutu olmayan bireylerden %40 daha az ürik asit atarlar. Aşırı pürin alımı 

veya infuzyonu ile ürik asit atılımı normal olan bir bireyde ürik asit sadece 1-2 mg/dl 

artırılabilir.  

Azalmış ürik asit atılımı teorik olarak azalmış GFR , azalmış tubuler sekresyon, 

veya armış tubuler  reabsorbsiyon nedeniyle olur. Azalmış ürik asit filtrasyonu primer 

hiperürisemini esas nedeni değildir ama katkıda bulunur. Ama renal yetersizlikte bu 

mekanizma önemli oranda katkıda bulunur. 

Çok fazla etken böbreklerden reabsorbsiyonu sitümüle ederek etki gösterir. 

Böbreklerden ürik asit reabsorbsiyonu proksimal tubuler epitel hücrelerinde sodyum 

bağımlı olarak gerçekleşir. Sodyum-coupled monocarboxyl transporter (SMCT1 ve 

SMCT2) proksimal ubüllerin fırçamsı yüzeyinde yer alır. Benzer bir transporterde 

dikarboksilatların( pyrazinoate,organik asidler asetoasetat, betahidroksibutirat, 

nikotinate) taşınmasında rol alır. Ve bu karboksilatların varlığıda hiperürisemi nedeni 
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olur. Mono ve divalent anyonlar URAT1 ve OAT4 için substrat olabilir. Bu anyonların 

serumdaki miktarı arttıkça proksimal tübül hücrelerinde emilimide artar ve ürik asit ile 

değişirler 

 

ÜRİK ASİTİN KALP  YETMEZLİĞİNDE PROGNOSİTİK ÖNEMİ 

Kalp yetmezliği klinik pratikte sık karşılaşılan bir tanıdır. Tüm tedavilere rağmen 

60 yaş üzerinde hastane yatışının ve mortalitenin esas nedenidir. Basit,  kost efektif bir 

prognositik bir belirtece ihtiyaç vardır. Hiperürisemi ve kardiyovasküler olaylar 

arasındaki ilişki yarım yüzyıldır bilinmektedir. İlk olarak koroner arter hastalığında 

tariflenmiştir (32,33). Son yıllarda hiperürisemi ile kalp yetmezliği ilişkisi çok sık 

tariflenmiştir. Günümüzdeki kanıtlarla diğer risk faktörleri ile birlikte hiperüriseminin 

kalp yetmezliğinde kötü bir prognositik marker olduğu (34) ve kalp yetmezliği 

patogenezinde aktif rol aldığı gösterilmiştir (35). Eğer ürik asit sadece bir marker ise 

hastalık sürecini ve verilen tedaviyi monitorize etmekte kullanılabilir. Ama eğer hastalık 

sürecinde aktif rol oynuyorsa güncel ve önemli bir tedavi hedefi olabilir.   

Hiperürisemi kalp yetmezliğinde sık bulunan bir metabolik tablodur. Hafif ve orta 

(36) ve ileri (37) vakalarda morbitide ve mortaliteyi öngörebilmektedir. Sistolık kalp 

yetmezliği olanların %50-%55 inde ürik asid artmış saptanmaktadır (38,39). Yüksek 

NYHA sınıfı, azalmış egzersiz kapasitesi, kötü kardiyak fonksiyon ve kardiyal kaşekşi 

ile bağlantılı bulunmuştur (40). 

Son çalışmalarda NYHA sınıf 3 ve 4 olanlarda artmış ürik asit ile kötü sonuçlar 

gözlenmiştir. Mortalite ve transplantasyon ihtiyacı ile ilişkili bulunmuştur (41). Ürik 

asit 13,5 dan büyük olanlarda mortalite ürik asid düzeyi 6,7 den küçük olanlardan 18 kat 

artmış bulunmuştur (41). 

Aslında çeşitli çalışmalarda ürik asit ve BNP prognositik önemi karşılaştırılmış ve 

ürik asik kötü prognoz için BNP den daha iyi bir belirleyici olarak bulunmuştur (42). 

Ama henüz hiperürisemi için eşik değerler tam olarak standardize edilememiştir. Cutt 

off değerler 6,5 mg/dl (36) 7,5 mg/dl (43) ve 9,5 mg/dl (41) kabul edilen çalışmalar 

mevcuttur. 
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Kalp yetmezliğinde yüksek ürik asitdüzeyleri  daha sık gözlenmiştir (44). Bir 

çalışmada ürik asit düzeyi 7  mg/dl'den büyük olanlarda ölüm ve yeniden hastane yatışı 

normal ürik asiti olanlara göre daha yüksek bulunmuştur (43). Akut kalp 

yetmezliğindede artmış ürik asit ile mortalite ilişkili bulunmuştur (45).  Kalp 

transplantasyonu sonrası artmış ürik asit post op 1 yıl içinde mortalitenin arttığını 

göstermiştir ve allograft vaskulopati gelişimi ile de ilişkili bulunmuştur (46). 

 

ÜRİK ASİT VE İNFLAMASYON  

Bir teoriye göre hiperürisemi ve kalp yetmezliği kronik inflamasyonu 

göstermektedir. Ürik asit; crp, IL6 ve nötrofil sayısı gibi bir proinflamatuar moleküldür 

(47). Aynı zamanda kalp yetmezliği olanlarda hiperürisemi intraselluler adezyon 

molekulu (ICAM) ve TNF gibi endoteli aktive eden molekullerle ilişkilidir . Serum ürik 

asid artışı ve kalp yetmezliği progresyonu arasındaki ilişki  kronik hipoksi sırasında 

olan oksidatif stress ve artmış XO aktivitesi ile ilişkili bulunmuştur. 

XO enzimi ksantini ürik aside dönüştürür ve aktivitesi kalp yetmezliğinde 10 kat 

artar (48). Hayvan çalışmalarında XO myokardial uyarılmayı deprese eder ve post MI 

reperfuzyon sırasında oksidatif hasara neden olur (49). Bir hayvan modelinde artmış 

ürik asit hipertansiyonu olanlarda kan basıncında bağımsız olarak  primer arteriopati ile 

ilişkili bulunmuştur, muhtemelen de renin aldesteron aksın aktivasyonu yoluyla 

olmaktadır (50). 

Artan kanıtlarla birlikte reaktif oksijen radikallerileri varlığında olan oksidatif 

strestte kronik artış myokardial fibrozis , hipertrofi, sol ventrıkul remodelingi, 

kontraktilite bozukluğu ve azalmış kardiyak fonksiyonlar ile bağlantılı olabilir (47). XO 

vaskuler tonusun bozulmasındada gösterilmiştir ve kalp yetmezliğinde egzersiz 

kapasitesinin azalamasına neden olabilir (52). XO aynı zamanda apoptosizin 

upregulasyonunda kritik  rol oynar (53). Son zamanlarda ürik asit ile kalp yetmezliği 

prognozu ilişkili bulunmuştur. Hiperürisemi XO aktivitesinin göstergesidir. Azalmış 

renal atılım ile birlikte olan hiperürisemi prognoz ile ilişkili değildir. Ksantin oksidaz 

ürik asit ve kalp yetmezliği arasındaki esas bağlantıdır (54). Kalp yetmezliği 

patogenezinde oksidatif stress major katkıda bulunan faktördür.  
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ÜRİK ASİT VE KONJESYON 

İkinci bir teoriye göre  kalp yetmezliğinde hiperürisemi bozulmuş renal 

fonksiyonlar nedeniyle olabilmektedir. Kronik kompanse renal yetersizlik kalp 

yetmezliğine sık eşlik eden bir durumdur. Bu ilişki Pascual ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada tanımlanmıştır (43). Hamaguchi ve arkadaşları tarafından daha 

ciddi renal yetersizlikte daha yüksek ürik asit seviyeleri saptanmıştır (39). 

Spesifik olarak GFRde azalmaya kardiyak fonksiyonlarda kötüleşme eşlik eder 

serum ürik asit atılımı azalır, hiperürisemi sebebi olabilir (40). Kalp yetmezliğinde 

selluler hipoksi ve anerobik metabolizmaya değişim laktat artışına neden olur ve 

laktozemi ürik asit atılımın URAT1 yoluyla azaltır (55). Laktik asit ürik asitle yarışmalı 

olarak proksimal tubuldeki anyon değişim kanallarını inhibe ederek etki gösterir (51) . 

Kalp yetmezliğinde anjiotensin 2 ve noradrenalin artar ve ürik asitin tubuler 

absorbsiyonunu artırabilir. Kötü prognoz göstergesidir ve hiperürisemiye katkıda 

bulunur (43). Diüretik kullanımıda kalp yetmezliğinde ürat atlımını azaltır hiperürisemi 

yapar (56). Diüretikler proksimal tübülden su ve tuz kaybını artırır. Proksimal tubulden 

solüt rearbsiyonunu ve birlikte ürik asiti artırarak etki gösterir  

Kalp yetmezliğinde konjesyon ile ürik asit arasında da ilişki gösterilmiştir. Sol 

ventrikül sistolik fonksiyonu azalmış olanlarda ürik asit pulmoner arter basıncı, 

pulmoner kapiller wedge basınç, volüm yüklenmesinin klinik bulguları ile kolere 

saptanmıştır. Ürik asit EF'si düşük olanlarda artmış dolma basınçları ile birliktedir (57).  

 

GÜNCEL TEDAVİLER 

Ürik asit sıklıkla allupurinol ile düşürülmektedir. Allopurinol iyi bilinen bir XO 

inhibitörüdür. 1966' dan beri kullanılan ürik asiti hızla 1-3 mg/dl (yaklaşık %30) 

düşüren bir tedavidir(58). Farguharson ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

hiperürisemisi olan kalp yetmezliği hastalarında allopurinol ile endotel fonksiyonlarında 

iyileşme muhtemelen antioksidan mekanizmalar ile ilgili olarak gösterilmiştir(59,60). 

IV allopurinol ile miyokardiyal oksijen tüketiminde azalma,miyokard fonksiyonlarında 

iyileşme hayvan modellerinde ve kalp yetmezliği olan hastalarda gösterilmiştir(61) 
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Tedavi ile sol ventrikul remodelinginde gerileme gözlenmiştir (62). Aynı zamanda kalp 

yetmezliğinde oksidatif stresin dolaşan belirteçlerinde de azalma gözlenmiştir (60). 

Kalp yetmezliğinde allopurinol ile sağlanan ürik asit azalmasının yararları 

tartışmalıdır. Çalışmalarda XO esas patofizyolojik mekanizma olduğu gösterilmiş. 

Gavin ve arkadaşları bir çalışmada allopürinol ile kalp yetmezliğinde egzersiz 

toleransında iyileşme gözlenmemiştir (63). Cingolani ve arkadaşları oksipurinol ile 

(allopürinol aktif metaboliti) LV sistolik fonksiyonlarında değişiklik saptamamış ama 

EF<%40 olan hasta grubunda 4 haftalık tedavi ile EF de %7 artış gözlenmiştir (64). 

Nasr ve arkadaşları orta ve şiddetli kalp yetmezliği olan hastalarda 9 haftalık allopürinol 

tedavisi ile klinik ve fonksiyonel iyileşme gözlenmemiştir (65). Struthers ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kalp yetmezliğinde mortalite; düşük doz 

allopurinol, yüksek doz allopurinol ve plasebo ile karşılaştırılmış ve mortalite oranları 

uzun dönem yüksek doz allopurinol alan grupta en düşük saptanmıştır (68). XO'dan 

bağımsız şekilde ürik asit düşürücü tedavilerle olumlu sonuçlar alınmamıştır (66). 

Benzobromarone  ile yapılan çalışmalarda BNP seviyelerinde, sol ventrikül 

fonsiyonunda, NYHA sınıfında önemli değişiklikler saptanmamıştır (65). George ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada diğer bir ürikozürik ilaç olan probenesid tedavisi ile 

endotel fonksiyonunda olumlu etkiler gözlenmemiştir (59). Kalp yetmezliğinde diüretik 

tedavi ile gelişen hiperürisemi endotel fonsiyonlarında kötüleşme ve oksidatif stress ile 

ilişkili bulunmamıştır (66) 

Kalp yetmezliğinde ürik asit XO inhibitörleri ve ürikozürik ilaçlar ile 

düşürülmektedir. XO inhibitörleri ile kalp yetmezliğinde özelllikle ciddi hiperürisemisi 

olan hastalarda hastane yatışında azalma, mortalitede azalma gözlenmiştir (67). 
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3. MATERYAL VE METOD 

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesine 2007-2012 yılları arasında başvuran 

KBY tanısı ile takip edilmekte olan hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. 

GFR kısa MDRD formulu ile hesaplandı. (Glomerüler filtrasyon hızı = 186 * 

SerumKreat-1.154* Yaş-0.203* Cinsiyet * Irk. ) Glomerular filtrasyon hızı (GFR) 60 

ml/dk altında olan hastalar çalışmaya alındı.  

Dosya bilgilerinden hemoglobin, hematokrit, mcv, platelet, pdw, mpv, ürik asit, 

glukoz, üre, kreatinin, total kolesterol, trigliserid, ldl kolesterol, hdl kolesterol, albumin, 

ldh, total bilürubin, direkt bilurubin, sodyum, potasyum değerleri kaydedildi.  

KBY tanısı ile takipli hastalarının eş zmanlı yapılan ekokardiyografik 

parametrelerinden ejeksiyon fraksiyonu (%) (EF), sol ventrıkul diyastol sonu çapı, 

septal duvar kalınlığı, sol ventrikul arka duvar kalınlığı, sol atriyum çapı, pulmoner arter 

basıncı parametreleri alındı.   

Hastaları sol ventrikul kitlesi devereux formülü ile hesaplandı: Sol ventrıkul 

kitlesi = 1.04 x [(sol ventrıkul diyastol sonu çapı + İnterventrikuler septal duvar 

kalınlığı + sol ventrıkul arka duvar kalınığı)³– (sol ventrıkul diyasyol sonu çapı)³] - 13.6 

gr.  

GFR <60 ml/dk olan hastalar ejeksıyon fraksiyonu değerlerine göre sistolik 

disfonksiyonu olanlar (EF< % 45 ) ve sistolik disfonksıyonu olmayanlar (EF>%50) 
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olarak iki gruba ayrıldı. Sistolik disfonksiyonu olan 180 hasta (90 kadın-90 erkek), 

sistolik disfonsiyonu olmayan 116 (56 kadın-60erkek) hasta çalışmaya alındı. İki grup 

arasında hemoglobin, hematokrit, mcv, platelet, pdw, mpv, ürik asit, glukoz, üre, 

kreatinin, total kolesterol, trigliserid, ldl kolesterol, hdl kolesterol, albumin, ldh, total 

blürubin, direkt bilurubin, sodyum, potasyum değerleri; ekokardıyografik 

parametrelerinde sol ventrıkul diyastol sonu çapı septal duvar kalınlığı, sol ventrıkul 

arka duvar kalınlığı, sol atrıyum çapı, pulmoner arter basıncı parametreli karşılastırıldı. 

Sistolik disfonksiyonu olan hastalara EF < % 30 olanlar (76 hasta) ve EF %30-45 

arasında olanlar (104 hasta) olmak üzere 2 ayrı gruba daha ayrıldı. İki grup arasında 

hemoglobin, hematokrit, mcv, platelet, pdw, mpv, ürik asit, glukoz, üre, kreatinin, total 

kolesterol, trigliserid, ldl kolesterol, hdl kolesterol, albumin, ldh, total blürubin, direkt 

bilurubin, sodyum, potasyum değerleri; ekokardıyografik parametrelerinde sol ventrıkul 

diyastol sonu çapı septal duvar kalınlığı, sol ventrıkul arka duvar kalınlığı, sol atrıyum 

çapı, pulmoner arter basıncı parametreli karşılastırıldı. 

İstatistiksel analizler SPSS kullanılarak yapıldı. Kategorik değişkenler frekans ve 

yüzde oranı, sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma (SS) olarak belirlendi. 

Kolmogorov-Smirnov testi ile değişkenlerin dağılımının normalliğini değerlendirdi. 

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler için “Student t testi”, normal dağılıma 

uymayanlar sayısal değişkenler için “Mann-Whitney U testi” yapılmıştır. İstatistiksel 

olarak anlamlı sonuçlar p değeri < 0.05 olanlar olarak tanımlandı. 

 

 



 

 

 
37 

4. BULGULAR 

GFR değeri 60 ml/dk olan hastalar çalışmaya alınmıştır. Hastalar sistolik 

disfonksiyonu olanlar ve olmayanlar olanlar olarak 2 gruba ayrıldı. Sistolik 

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

(EF>%50) olan grupta 116 hasta çalışmaya alındı. 

 

Tablo 6: EF Düzeylerine Göre Grupların Özellikleri 

 EF <% 45 olan hastalar EF >50  olanlar P değeri 

Hasta sayısı (n) 180 116 0,3 

Yaş ortalaması (ort±ss) 69,94±12,253 68,37±10,48 0,21 

Cinsiyet (K/E) (n) 90/90 56/60 0,4 

Diabetes mellitus sıklığı (%)   %41.8 %33.3 0,18 

 

Gruplara göre olguların yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). EF<%45 olan grubun yaş ortalaması 69,94±12,253; 

EF>%50 olan grubun ise 68,37±10,48 yıldır.  

Gruplara göre olguların cinsiyet oranları arasında da istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

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

olarak saptandı. 
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Tablo 7:  EF Düzeylerine Göre Grupların Biyokimyasal Parametreleri 

Parametreler EF <%45 Olanlar 

ORT± STD Sapma 

EF >%50 Olanlar 

ORT± STD Sapma 

P Değeri 

ÜRİK ASİT 8,80±2,715 7,05±1,929 <0.01 

ÜRE 

 

126±57,748 108±45,776 <0.01 

KREATİNİN 

 

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 

ALBÜMİN 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 BİLURUBİN 0,65±10,479 0,42±0,267 <0.01 

DİREKT BİLURUBİN 0,30±0,288 0,16±0,136 <0.01 

 

Olguların gruplara göre kreatinin, sodyum, potasyum, albumin ve alp 

ölçümlerinin ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05). 

Gruplara göre olguların ürik asit, gfr, üre, ast, alt, ldh, ggt, total bilurubin, direkt 

bilurubin ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05) 
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   EF <%45 olan grubun ürik asit ortalaması 8,8±2,7 mg/dl iken  EF>%50 olan 

grubun ise 7,05±1,9 mg/di dir. Olguların gruplara göre ürik asit ölçümleri ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0.01). 

 

Tablo 8: EF Düzeylerine Göre Grupların Hemogram Parametreleri 

Parametreler EF <%45 olanlar 

ORT± STD Sapma 

EF >%50 olanlar  

ORT± STD Sapma 

P Değeri 

HGB 10,6±1,879 10,88±2,128 0,23 

HCT 32,58±5,730 33,04±6,223 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 

 

Olguların gruplara göre hgb,hct, mcv, mpv ölçümleri ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Olguların gruplara göre plt 

ölçümleri ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p<0.05). 

 

Tablo 9: EF Düzeylerine Göre Grupların Ekokardiyografik Parametreleri 

Parametreler EF <%45 olanlar  

ORT± STD sapma 

EF>%50 olanlar 

ORT± STD sapma 

P değeri 

EF% 32,9±7,63 59,21±7,10 <0,01 

Sol ventrikul diyastol sonu 

çapı 

55,48±6,63 46,21±5,67 <0,05 

Sol ventrikul sistol sonu çapı 

 

43,16±7,76 30,76±5,07 <0,01 
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Septal duvar kalınlığı 

 

11,4±2,1 11,4±1,8 0,22 

Sol ventrikul arka duvar 

kalınlığı 

11,02±1,755 10,72±1,79 0,23 

Sol ventikul kitlesi 

 

320160±86281 237103±68435 <0,01 

Sol atriyum çapı 

 

43,4±5,85 37,67±5,96 <0,01 

 

Olguların gruplara göre EF, sol ventrikul diyastol sonu çapı, sol ventrikul sistol 

sonu çapı, sol ventikül kitlesi, sol atriyum çapı ölçümleri ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05). Olguların gruplara göre septal 

duvar kalınlığı, sol ventrikul arka duvar kalınlığı ölçümleri ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 10 :  Sistolik Disfonksiyonu Olan Hastaların EF Düzeylerine Göre Klinik ve 

Laboratuvar Özellikleri  

Parametreler EF <%30 Olanlar 

ORT± STD Sapma 

EF %30-45 Olanlar 

ORT± STD Sapma 

P Değeri 

Hasta sayısı (n) 76 104 0,3 

Yaş ortalaması (ort±ss) 75,2 ±7,8 72,6±9,5 0,26 

Cinsiyet (K/E) (n) 38/38 52/52 0,4 

ÜRİK ASİT 9,6±3 8,4±2,3 0,004 

HGB 10,7±2 10,4±1,7 0,3 

HCT 33,1±5,7 32,1±5,5 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 8,7±1,3 <0,01 

GLUKOZ 134,5±66 137,9±60,2 0,73 
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               Sistolik disfonksiyonu olan hastalar EF düzeylerine göre; EF < % 30 olanlar 

(76 hasta) ve EF %30-45 arasında olanlar (104 hasta) olmak üzere 2 ayrı gruba daha 

ayrıldı. 

Olguların gruplara göre yaş, cinsiyet, HGB, HCT, PLT, PDW, MPV, glukoz, üre, 

kreatinin, GFR, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, albümin, 

potasyum, HBA1C ölçümlerinin ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Gruplara göre olguların MCV, RDW, sodyum ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05) 

          EF<%30 olan grubun ürik asit ortalaması 9,6±3 mg/dl iken EF % 30-45 olan 

grubun ise 8,4±2,3 mg/dl saptanmıştır. Olguların gruplara göre ürik asit ölçümleri 

ÜRE 

 

133,2±50,1 123,7±63,7 0,28 

KREATİNİN 

 

2,8±1,5 3,9±2,2 0,07 

GFR 

 

31,9±15,8 29,3±18,3 0,31 

TOTAL 

KOLESTEROL 

147,5±43,8 161,5±46,6 0,059 

TRİGLİSERİD 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 

ALBUMİN 3,5±0,5 3,5±0,6 0,4 

SODYUM 

 

135,9±5 137,9±5,4 0,01 

POTASYUM 4,5±0,8 4,5±0,7 0,9 

HBA1C 7,6±1,4 7,7±1,4 0,4 
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ortalamaları arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p=0.004). 

            

 

 

 Olguların gruplara göre EF, sol ventrikul diyastol sonu çapı, sol ventrikul sistol 

sonu çapı, sol atriyum çapı, sol atriyum çapı ölçümleri ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05). Olguların gruplara göre septal duvar 

kalınlığı, sol ventrikul arka duvar kalınlığı ve sol ventrikul kitlesi ölçümleri ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 11: Sistolik Disfonksiyonu Olan Hastaların EF Düzeylerine Göre 

Ekokardiyografik Parametreleri 

Parametreler EF <%30 Olanlar 

ORT± STD Sapma 

EF %30-45 Olanlar 

ORT± STD Sapma 

P Değeri 

EF% 25,4±4,4 40,2±4 <0,01 

Sol ventrikul diyastol 

sonu çapı 

58,3±7,8 53,9±6,1 <0,01 

Sol ventrikul sistol 

sonu çapı 

 

47,8±8,7 40,4±6,3 <0,01 

Septal duvar kalınlığı 

 

10,9±2,2 11,4±2 0,11 

Sol ventrikul arka duvar 

kalınlığı 

10,6±1,8 10,9±1,6 0,2 

Sol ventikul kitlesi 

 

328022,9±95629,7 303050,6±76894 0,06 

Sol atriyum çapı 

 

45,6±6,8 42,9±6 <0,01 
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5. TARTIŞMA 

Kronik böbrek yetmezliği tanılı hastalarda kalp yetmezliğine bağlı mortalite 

artmıştır. Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda aterosklerotik kalp hastalığı ve kalp 

yetmezliği riski de artmıştır. Kronik böbrek yetmezliğinde mortalitenin %50 nedeni 

kardiyovaskuler olaylardır. The Acute Decompensated Heart Failure National Registry 

(ADHERE) verilerinde kalp yetmezliği tanısıyla hastaneye yatışı yapılan 100.000 den 

fazla hasta incelenmiş olup bu hastaların %30’ unda kronik böbrek yetmezliği tesbit 

edilmiştir. Hastaların %21'inde kreatinin seviyesi >2mg/dl nin üzerindedir (90). 16 

çalışmanın metanalizinde de kalp yetmezliği olan 80.000 hasta GFR düzeyine göre 

normal renal fonksiyonu olanlar (GFR >90 ml/dk), hafif bozulmuş renal disfonksiyonu 

olanlar (GFR 53-89 ml/dk), orta ve siddetli renal fonksiyon bozukluğu olanlar (GFR 

<53 ml/dk) olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. 1 yıllık mortalite sırasıyla normal GFR olan 

grupta %24, hafif azalmış renal fonksiyonları olanda %38, orta ve şiddetli renal 

fonsiyon bozukluğu olan grupta %51 bulunmuştur (91). 

   Serum ürik asit seviyesi insan vücudunda oksidatif stres indeksidir (70). 

Oksidatif stress tüm aerobik aşırı reaktif oksijen radikali üretimi olarak tanımlanır. 

Reaktif oksijen radikallerinin patofizyolojik etkileri tipine, spesifik üretim yerine ve etki 

mekanizmasına göre değişir. Ksantin oksidoreduktaz (XOS), NAD(P)H oksidaz, ve 

NOS kardivaskuler etkileri olan reaktif oksijen radikalleridir. Ksantin oksidaz purin 

metabolizmasında rol alır. Ürik asid hipoksantin veya ksantinden XO yolu ile üretilir. 

Pürin metabolizmasının son ürünüdür. Ürik asit seviyesi dolaşımdaki XO aktivitesinin 

derecesini yansıtır. XO sistemi reaktif oksijen radikallerinin önemli bir kaynağıdır. 
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Kardiyak disfonksiyon ve doku hipoksisine yol açar. Doku hipoksisinin sonucu olarak 

inflamatuar sitokinlerin düzeyi yükselir ve ayrıca XO aktivitesi de artar. Hem 

inflamatuar sitokinlerin hem de XO aktivitesinin artışı sonucu gelişen reaktif oksijen 

radikalleri vasküler endotel disfonksiyonunu daha ileri düzeyde bozar. Reaktif oksijen 

radikallerinin artışı kardiyak hipertrofinin gelişmesi (71), aşırı interstisyel fibrozis (72), 

kalp kasında eksitasyon kontraksiyon mekanizmasını baskılayarak miyokard 

kontraktilitesini bozma (73), miyokard enfarktüsü sonrası sol ventrikülün yeniden 

yapılanmasını bozma (74), apoptozis aktivasyonu (75) gibi olumsuz kardiyak sonuçların 

gelişmesine katkıda bulunur. 

      Serum ürik asit seviyesinin artışına yol açan bir diğer durum renal ürik asid 

atılımın azalmasıdır. Kalp yetmezliği düzeyine göre, doku hipoksisi sonucu serum laktat 

düzeyindeki artış ve laktatın proksimal tübüllerde organik anyon değişiminde ürik asit 

ile yarışması üriner ürik asit atılımını daha da azaltır (76).  

    Ürik asitin kendisinin de kardiyovasküler ve renal fonksiyonlarda 

patofizyolojik rolünün olduğu düşünülmektedir. In vitro çalışmalarda; vasküler düz kas 

proliferasyonunu uyararak intrarenal vasküler hastalık, sistemik ve glomerüler 

hipertansiyon ve renal hasara yol açtığı gösterilmiştir (80). Hiperurisemi, primer 

pulmoner hipertansiyonda kardiyak indekste azalma ve sağ ve sol atrial basınçta artma; 

iskemik kalp hastalığında veya dilate kardiyomyopatide ise her iki atrıyal basınçlarda 

artma gibi kötü hemodinamik ekokardiyografik parametreler ile de ilişkili bulunmuştur 

(81). Japon erkeklerde yapılan bir çalışmada yüksek ürik asid seviyeleri ile sol ventrikul 

hipertrofisi arasında ilişki saptanmıştır. Sonuçlar normotansif ve hipertansif 

subgruplarda da benzerdir (82). İleri evre kalp yetmezliğinde hiperürisemi kötü sonuçlar 

için bir risk faktörüdür ve mortaliteyi artırdığı saptanmıştır (83). Ayrıca hiperürisemi, 

insülin duyarlılığını da bozar. Bozulmuş insülin duyarlılığı da kalp yetmezliği 

patofizyolojisinde intrinsik bir faktördür (84).  

    Yarım yüzyıldır ürik asit artışı ile kardiyovasküler kötü sonuçlar arasında ilişki 

tariflenmiştir. İlk olarak koroner arter hastalığında tanımlanmış (85), ama yakın 

zamanlarda bu durum tüm kardiyak tablolarda tariflenmiştir (86). Hipertansiyon, 

diabetes mellitus, kronik böbrek yetmezliği gibi hastalıklar dada ürik asit artışı ile klinik 

tabloda kötüleşme tanımlanmıştır (87).  Ürik asit artışı ve kalp yetmezliği kötüşeleşmesi 



 

 

 
45 

arasında da ilişki gösterilmiştir. Son yıllarda yapılan araştırmalarda kalp yetmezliği 

açısından ürik asit, kötü prognoz belirteci olarak kullanılmaktadır (88) veya 

patogenezde esas aktif oyuncu olduğu kabul görmektedir (89).  

    Ürik asidin %70'i böbrek yoluyla atılmaktadır. Ancak azalmış renal ürik asit 

atılımı birlikte olan hiperürisemi prognoz ile ilişkili saptanmamıştır. Kronik kompanse 

renal yetersizlik de kalp yetmezliğine sık eşlik eden bir durumdur. Kardiyorenal 

sendromlu hastalarda ürik asit yüksekliği hem renal klirensin bozulması hem de artmış 

ürik asit oluşumuna bağlı olabilir. Artmış serum ürik asit seviyesi ile kardiyorenal 

sendrom arasında kompleks bir ilişki vardır.  

    Üç farklı yolla serum ürik asit düzeyi düşürülebilir. Renal absorbsiyonu inhibe 

ederek (benzbromarone kullanımı) (77); ürik asit atılımını artırarak (probenesid 

kullanımı) (78); ksantin oksidaz inhibisyonu (79) tanımlanan 3 mekanizmadır. 

Çalışmalar, allopurinol kullanımıyla XO yolunun inhibisyonu sonucu endotel fonksiyon 

bozukluğunun iyileştiğini, diğer ürik asit seviyesini azaltıcı yolların etkilemediğini 

göstermiştir. XO yolu kardiyak problemlerdeki endotel disfonksiyonunun 

fizyopatolojisinde önemli yer tutmaktadır. Farguharson ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada hiperürisemisi olan kalp yetmezliği hastalarında allopurinol ile 

endotel fonksiyonlarında iyileşme muhtemelen antioksidan mekanizmalar ile ilgili 

olarak gösterilmiştir (59,60). IV allopurinol ile miyokardiyal oksijen tüketiminde 

azalma, miyokard fonksiyonlarında iyileşme hayvan modellerinde ve kalp yetmezliği 

olan hastalarda gösterilmiştir (61). Tedavi ile sol ventrikul remodelinginde gerileme 

gözlenmiştir (62). Aynı zamanda kalp yetmezliğinde oksidatif stresin dolaşan 

belirteçlerinde da azalma gözlenmiştir (60). Klinik uygulamada ise kalp yetmezliğinde 

allopurinol ile sağlanan ürik asit azalmasının yararları tartışmalıdır.  Gavin ve 

arkadaşları bir çalışmada allopürinol ile kalp yetmezliğinde egzersiz toleransında 

iyileşme gözlemlememişlerdir (63). Nasr ve arkadaşları orta ve şiddetli kalp yetmezliği 

olan hastalarda 9 haftalık allopürinol tedavisi ile klinik ve fonksiyonel iyileşme 

gözlenmemiştir (65). 

    XO'dan bağımsız şekilde ürik asit düşürücü tedavilerle de olumlu sonuçlar 

alınmamıştır (66). Benzobromarone ile yapılan çalışmalarda BNP seviyelerinde, sol 

ventrikül fonsiyonunda, NYHA sınıfında önemli değişiklikler saptanmamıştır (66). 
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George ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada diğer bir ürikozürik ilaç olan probenesid 

tedavisi ile endotel fonksiyonunda olumlu etkiler gözlenmemiştir (59). Kalp 

yetmezliğinde diüretik tedavi ile gelişen hiperürisemi endotel fonsiyonlarında 

kötüleşme ve oksidatif stress ile ilişkili bulunmamıştır (67). 

   

    Kalp yetmezliğinde karaciğer fonsiyon anormallikleri uzun zamandır 

tariflenmektedir (93).  Patofizyolojisinde venöz konjesyon ve azalmış kardiyak output 

yer almaktadir. Karaciğer yetmezliği hepatik lobüllerin santral zonunun direkt 

kompresyonu ve konjesyonu ile olmaktadır. (94). Genelllikle konjesyon ve azalmış 

perfüzyon birlikte gözlenmektedir. AST, ALT artışı genellikle hepatosellüler 

perfüzyonda azalma nedeniyle oluşan hepatoselluler hasara bağlıdır. Bilurubin, ALP 

seviyesi ve azalmış ALT/ALP oranı da kolestatik karaciğer hastalığı ile ilişkilidir ve bu 

tablo santral venöz basınç (CVP) artışı ile daha çok ilişkilidir. Kubo ve arkadaşları ciddi 

kalp yetmezliği ile karaciğer fonksiyon testlerinin anormalliklerinin arttığını 

göstermiştir (95). Bu durum CVP artışı ve azalmış kardiyak output ile ilişkilidir. Lau ve 

arkadaşları artmış CVP ile GGT, bilurubin seviyelerinde artış saptamıştır. Bu 

çalışmadada GGT, ALP, LDH, bilurubin seviyeleri azalmış perfüzyon ve konjesyon ile 

ilişkili bulunmasına rağmen; AST, ALT seviyeleriyle azalmış hepatik perfüzyon ilişkili 

bulunmuştur. Bu bulgular ile azalmış hepatik perfüzyonun sıklıklar hepatosellüler 

hasara yol açtığı (AST veALT yüksekliği), CVP artışı yani venöz konjesyon artışında  

kolestatik karaciğer hasarına yol açtığı ( GGT, ALP, bilurubin yüksekliği ) gözlenmiştir. 

Batın ve arkadaşları anormal karaciğer fonsiyon testleri ile mortalite arasında ilişkiyi 

göstermişlerdir. (22)  Bizim çalışmamızda da AST, ALT, LDH, GGT, total bilurubin, 

direkt bilurubin sistolik kalp yetmezliği olan grupta beklenildiği gibi anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. 

   Çalışmamızın sonuçlarına göre hiperürisemi, KBY tanılı hastalarda sistolik 

disfonksiyonu olan hastalarda ve EF düzeyi daha düşük olanlarda daha yüksek 

saptanmıştır. Kardiyorenal sendromlu hastalarda ürik asit yüksekliği hem renal klirensin 

bozulması hem de artmış ürik asit oluşumuna bağlı olabilir. Artmış serum ürik asit 

seviyesi ile kardiyorenal sendrom arasında kompleks bir ilişki vardır. Gruplar arasında 

GFR değerlerinde anlamlı fark olmamasına rağmen ürik asit seviyelerinin artmış 
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bulunması ön planda EF düzeyi ile ilişili olduğunu düşündürmüştür. Çalışmamıza KBY 

tanısı olan 296 hastada; sistolik disfonksiyonu olmayan hasta grubunda sistolik 

disfonksiyonu olanlardan daha düşük ürik asit düzeyleri saptanmıştır. Yine sistolik 

disfonksiyonu olan 180 hasta ayrıca değerlendirildiğinde EF düzeyi daha düşük hasta 

grubunda ürik asit daha yüksek saptanmıştır. Tüm hasta gruplarımızda GFR 

düzeylerinde anlamlı fark yok iken EF’si düşük hastalarda ürik asit seviyelerinin artmış 

bulunması bu durumun ön planda EF düzeyi ile ilişkili olduğunu düşündürmüştür. Bu 

sonuçlar bize hiperüriseminin kalp yetmezliğindeki doku hipoksisinin sonucu olarak 

artan XO aktivitesinin bir sonucu olabileceğini düşündürmüştür. Yine çalışmalarda, 

allopurinol kullanımıyla XO yolunun inhibisyonu sonucu endotel fonksiyon 

bozukluğunda iyileşme ve sol ventrikul remodelinginde gerileme gözlenirken diğer ürik 

asit seviyesini azaltıcı tedavilerin bu yolları etkilemediği de gösterilmiştir (59-62). 

Çalışma sonuçlarımız bize kalp yetmezliği olan hastalarda hiperürisemiye neden 

olan KBY tanısı olsa bile, ürik asit düzeyinin bir belirteç olarak kullanılabileceği ve 

hiperürisemiye yönelik tedavilerinin önemli olabileceğini düşündürmüştür. 

Kardiyorenal sendromda ürik asit seviyesi ile mortalite ve morbidite arasındaki ilişki iyi 

bilinmektedir bu nedenle bu hastalarda rutin olarak serum ürik asit düzeyleri ölçülmesi 

önerilebilir. Kardiyorenal sendromda serum ürik asit düzeyi, EF düzeyi gibi kardiyak 

fonksiyon ölçümleriyle birlikte kullanıldığında; takip ve tedavide bir kılavuz rolü 

oynayabilir. 
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