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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

HIPERURISEMI’NIN
KALP ATIMI TOPARLANMA HIZI iLE IiLISKISI

Umit GURKAN

Namik Kemal Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Kardiyovaskiiler Fizyoloji Anabilim Dali

Damisman: Yrd. Doc. Dr. Aydin AKYUZ

Giris ve Amac: Kalp Atim1 Toparlanma Hiz1 (KATH), maksimal egzersizdeki kalp
hizindan, dinlenmenin 1. dakikasindaki kalp hizinin ¢ikarilmasi ile elde edilir.
KATH’1n normalin altindaki degerleri, miyokard infarktiisii, diyabetes mellitus gibi
hastaliklarla iligkili bulunmustur. Calismamizdaki amacimiz, azalmis KATH’in
hiperiirisemiyle arasindaki iliskiyi saptamaktir.
Yontem: Ocak 2012 - Nisan 2013 tarihleri arasinda, Namik Kemal Universitesi
hastanesi Kardiyoloji  Poliklinigi’ne bagvuran 56’s1 (Erkek:42, Kadin:14)
hiperiirisemik, 200’4 normoiirisemik (Erkek:109, Kadin:91) hastalar rutin fizik
muayene ve biyokimyasal parametrelerle birlikte retrospektif olarak degerlendirildi.
Gruplar aras1 karsilastirmalarda Student-t, Mann Whitney-U ve Ki-kare testleri
kullanildi. Urik asit ve KATH arasindaki iliski icin Pearson korelasyon testi ve lineer
regresyon analizi yapildi.
Bulgular: Hiperiirisemik ve normotirisemik gruplar arasinda yas, viicut kitle indeksi,
tire, kreatinin, aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, hemoglobin
(Hb), istirahat kalp hizi, ST depresyonu, egzersiz sonrasi istirahat 1. dk kalp hizi,
istirahat ve pik sistolik ve diastolik kan basinglar arasinda fark yoktu. Hiperiirisemik
grupta KATH=17.8+7.5 atim olmasina karsin, normaiirisemik grupta KATH 20.5+12
atim idi. Hipertirisemik olgularin normoiirisemik olanlara gore metabolik ekivalant
(Mets), pik kalp hizi, kalp hiz1 rezervi ve KATH degerleri daha diisiiktii. Azalmig
KATH olgularda normal KATH’lilara goére Mets, pik kalp hizi, kalp hiz1 rezervi
anlamli olarak diisiiktii. Urik asit ile KATH arasinda istatiksel olarak anlamli, negatif
bir korelasyon (r= -0.191, p=0.003) ve regresyon (Unstandardized B+SE = -
0.024+0.008, p=0.003 GA: -0.039 ve -0.008 aras1) saptandi. Diger azalmig KATH
ongordiriicii faktorler diabetes mellitus, yas, sigara ve hipertansiyon olarak bulundu.
Sonu¢: Azalmis KATH kalbin azalmis kronotropik cevabi ve azalmis egzersiz
kapasitesi ile birlikte daha sik goriilmektedir. Calismamizda azalmis KATH 1n yas,
hipertansiyon, sigara, diyabetes mellitus’un yani sira hiperiirisemi ile birlikteligi
gosterildi. Hiperiiriseminin vaskiiler endotelyal fonksiyonlar lizerine toksik etkileri
iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, azalmis KATH ile arasindaki iligkinin
patofizyolojik detaylarin1 agiklamak i¢in ek prospektif randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir

Anahtar kelimeler: Hiperiirisemi, kalp atimi1 toparlanma hizi

2013, 43 sayfa



ABSTRACT
MSc. Thesis

THE RELATIONSHIP HYPERURICEMIA AND HEART RATE
RECOVERY

Umit GURKAN

Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Cardiovascular Physiology

Supervisor : Ass. Prof. Aydin AKYUZ

Introduction and Obijective: Heart Rate Recovery (HRR1) is obtained from
maximal exercise heart rate minus heart beat rate at first minute in resting. HRR1
values lower than normal are found to be correlated with diseases such as myocardial
infarction and diabetes mellitus. The aim of our study was to determine whether
there is correlation between hyperuricemia and lower HRR values.
Methods: The patients were evaluated retrospectively with  routine physical
examination and biochemical parameters ; 56 patients (male: 42, female: 14) with
hyperuricemia, 200 with normouricemia (male: 109, female: 91) were presented at
Namik Kemal University Hospital Polyclinic of Cardiology between January 2012 -
April 2013. Student's t, Mann-Whitney-U and Chi-square tests were used in group
comparisons. The Pearson correlation test and linear regression analysis was
performed to find out correlation between uric acid and HRR1.
Results: There is no difference between hyperuricemic and normouricemia groups in
terms of age, body mass index, urea, creatinine, fasting blood glucose, total
cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, hemoglobin (Hb), resting heart rate, ST
depression, first minute resting heart rate after exercise, resting and peak systolic and
diastolic blood pressures. Hyperuricemic group’s HRR1= 17.8 £+ 7.5 beats, although
HRR1 normouricemia group was 20.5 £12 beats. Hyperuricemic patients’ metabolic
equivalance (Mets), peak heart rate, heart rate reserve and HRR1 values were lower
than normouricemia group. According to normal HRR1 group; low HRR group’s
Mets, peak heart rate and heart rate reserve was significantly lower. Between uric
acid and HRR1 there was statistically significant negative correlation (r = -0.191, p =
0.003), and regression (unstandardized 3 + SE = -0.024 £+ 0.008, p = 0.003, GA: -
0.039 to -0.008). Other low HRR1 predictor factors were diabetes mellitus, age,
smoking and hypertension.
Conclusion: Decreased is HRR1 occured with reduced exercise capacity and
reduced chronotropic response more frequently. In our study, it was found that low
HRR related to age, hypertension, smoking and diabetes mellitus, as well as
hyperuricemia. Hyperuricemia toxic effects on vascular endothelial functions are
well known. However, additional prospective randomized controlled studies are
needed to clarify the details of pathophysiological relationship between decreased
HRR1 and hyperuricemia.

Keywords: Hyperuricemia, Heart Rate Recovery

2013, 43 pages
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Kalp atim1 toparlanma hizi
Koroner arter hastaligi
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Nitrik Oksit

Metabolik Sendrom
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Ribo niikleikasit



Sekil 1: Urik Asitin Olusumu

SEKILLER DIiZiNi

10



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: Tablo 1:Hiperiirisemik ve normotirisemik gurubun antropometrik

ve klinik OzelliKleri. .. ..o
Tablo 2: Hiperiirisemik ve normoiirisemik gurubun egzersiz 6zellikleri ........
Tablo 3: Kalp Atimi toparlanma hizina gore iki gurubun antropometrik ve
biyokimyasal 0zellIKIeri...........ooueiiiii e
Tablo 4: Kalp Atim1 toparlanma hizina gore iki gurubun egzersiz 6zellikleri....
Tablo 5: Urik asit diizeyi ile KATH arasindaki linear regresyon analizi.........
Tablo 6: Hiperiirisemi ve aterosklerotik risk faktorlerine gore anormal ve
normal KATH’ nin belirleyici parametrelerinin logistik regresyon analiz

SOMUGIATT. L.ttt e e e e e

11



GRAFIKLER DiZiNi

Sayfa
Grafik 1: Calisma olgularinin cinsiyete, anormal ve normal KATH ve
Urisemi gurubuna gore stniflandirtlmast ..............coooeeeiiiiiiiiiiiie i, 17
Grafik 2: Toplam olgularin cinsiyet dagilimi ...............c.oooiiiiiiiiniinin.. 17
Grafik 3: Hipertirisemik ve normoiirisemik grubun KATH degerleri............... 21
Grafik 4: Anormal KATH olan ve olmayanlarin kan tirik asit diizeyleri........ 23
Grafik 5: Anormal KATH olan ve olmayanlarin kan tirik asit diizeyleri........ 25

12



1.GIRIS

Urik asit, niikleik asitlerden adenozin ve guanozin bazli piirinlerin
metabolizmasinin son iriiniidiir. DNA ve RNA, ksantin oksidaz enzimiyle, adenozin
ve guanozin niikleotidlerine yikilir. Guanozin, direkt ksantin’e, adenozin ise once
hipoksantin’e, sonra da ksantin’e ve sonugta ikisi de ftrik asit’e dondisiir.
Viicudumuzda iirikaz enzimi bulunmadigindan yikimin son iriinii {irik asittir. Ancak
tirik asit primatlar disindaki memelilerde; allantoine, lire ve amonyaga kadar
parcalanabilir. (Dantzler W.H. 1996, Bayraktar A. 2010). Urik asit, viicudumuzdan
licte iki oraninda idrar yoluyla atilmakta, geri kalan {i¢te bir oraninda ise
gastrointestinal sistemden elimine edilmektedir (Wright P.A. 1995). Plazmada {irik
asitin  %98’i sodyum-iirat olarak serbest dolasirken glomeriiler filtrasyon’dan
gegmektedir; %5’°ten az bir kismi da proteine baglanmaktadir (Roch-Ramel F. 1999).

Hiperiirisemi, tirik asitin sentezindeki artis veya bobreklerden atilimindaki
azalmayla karakterize fizyopatolojik durumdur. Serum {rik asit (lrat)
konsantrasyonunun 7,0 mg/dL’den biiyiikk olmasi hiperiirisemi olarak tanimlanir
(Kalyon S. 2011, Price C.P. 1988, Spencer K. 1986).

Kalp atimi toparlanma hizi (KATH), maksimal egzersizdeki kalp hizinin
egzersizden sonraki soguma doneminde azalmasi ile degerlendirilir ve kalbin asir
sempatik uyar1 sonrasi parasempatik yaniti olarak kabul edilir. KATH’in normalin
altindaki degerleri, mortalite gostergesi olarak kabul edilmistir (Lauer M. 2005).
Egzersiz sonrasi soguma donemi hafif bir yiirlime veya hemen oturarak veya yatarak
dinlenme seklinde yapilabilir. Egzersiz sonrasi en az 2 dakika ylirlime seklinde bir
soguma donemi saatte 1,5 mil ve % 2,5 egimle yiiriirken yapilirsa 1. veya 2.
dakikada KATH degerlendirilebilir. Birinci dakikada ayakta soguma sirasinda
bakilan KATH 12 vuru/dk ve altinda ise anormal kabul edilmistir (Cole C.R. 1999,
Maddox T.M. 2008, Cole C.R. 2000). ikinci dakika da ise 42 vuru/dk ve altinda
anormal kabul edilmistir (Lipinski M.J. 2004). Eger soguma dénemi hemen egzersiz
sonrasi yatarak yapilirsa KATH 18 vuru/dk ve alt1 anormal kabul edilmistir (Ghaffari
S. 2011, Watanabe J. 2001, Tigen K. 2009). Yatarak soguma sirasinda KATH’121 ve
altin1 kabul eden yazarlar da vardir (Georgoulias P. 2003).
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Egzersiz sonrasi saglikli bireylerde ve sporcularda baglangigta 30 sn icinde
hizli bir diisme, sonrasinda daha yavas bir diisme saptanir. Hizli diisiisiin atropin
tarafindan onlenmesi, diislisiin vagal etkiyle oldugunu diisiindiiriir (Imai K. 1994).
Sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonu bozuk olanlarda ve egzersiz kapasitesi
diisiik olanlarda bu diisiisiin daha yavas oldugu gorilmistiir (Higgins J.P. 2007).
Egzersiz sonrasi KATH biiylik 6l¢iide kronotropik cevaba baghdir. Egzersizden
sonra anormal bir KATH kronotropik yetersizlikle iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Desai M.Y. 2001).

KATH yas, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, sigara, hipertansiyon
ve metabolik sendrom durumlarinda bozulmaktadir (Carnethon, M.R., 2012). Urik
asit yiiksekligi siklikla bu sayilan hastaliklarla birlikte gériilmektedir. Ancak, KATH
ve lrik asit iliskisiyle ilgili literatiirdeki verileri inceledigimizde yeteri kadar ¢alisma
bulunmamaktadir.

Calismamizdaki amacimiz hiperiirisemi’li ancak koroner arter hastalig

olmayan bireylerde KATH ve iirik asit diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.
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2.GENEL BILGILER
2.1.Urik Asit

Urik asit; yapisinda C, H, N, O (CsH4N4O3) atomlarini ihtiva eden, molekiil
agirh@ 168 g/mol olan, kimyasal formiilii 7,9-dihydro-1H-purine-2,6,8(3H)-trione
olan organik bir bilesiktir. Urik asit, adenozin ve guanozin bazli piirinlerin
metabolizmasinin son iiriinii olarak agiga ¢ikmaktadir. Viicudumuzda {irikaz enzimi
olmadig1 i¢in yikimin son Uriinii iirik asit olarak agiga ¢ikmaktadir. Niikleik asitler ve
purin niikleotidlerinden iirik asit’e  kadar meydana gelen katabolizma
basamaklarindan hipoksantin ve ksantin olusmaktadir; ksantin de ksantin oksidaz
enzimi ile katalize edilerek iirik asit olugsmaktadir (Dantzler W.H. 1996).

Urik asit sentezinde gerceklesen reaksiyonlar sekil 1 ‘de gosterilmistir. Urik
asidin viicudumuzdan atilimmin igcte ikisi idrarla, iigte biri de gastrointestinal
sistemden elimine edilerek atilmaktadir (Wright P.A. 1995). Urik asitin bébreklerden
stiziilmesi glomeriiler filtrasyon’la, tiibliler geri emilimle, sekresyonla ve
postsekretuar geri emilim ile gergeklesmektedir. Plazmada %98°1 sodyum-iirat olarak
serbest dolasirken glomeriiler filtrasyondan ge¢mektedir; %5°ten az bir kismida
proteine baglanmaktadir (Roch-Ramel F. 1999).

Iskemi ve koroner arterlerin reperfiizyon’u sirasinda ksantin oksidaz’in
aktivitesi artmaktadir (Ashraf M. 1993). Buna bagli olarak koroner arter ttkanmasiyla
olusan hipoksi, tirik asidin dolasimdaki yogunlugunun artmasina sebep olmaktadir
(De Scheerder I. 1991).

Azalan renal perflizyon ve glomeriiler filtrasyon sonucunda renal atilimin
azalmasi {irik asit artisina neden olmaktadir. Kalp yetersizliginin tedavisinde
kullanilan tiazid ve loop diiretikleri tubuluslardan iirik asit reabsorbsiyon’unu
arttirarak ekskresyonunu azaltmaktadirlar (Doehner W. 2005, Bergamini C. 2009,
Roch-Ramel F. 1997).

Hipertansiyon, hiperinsiilinemi, diabetes insipidus, anjiyotensin infiizyonu,
gibi Na* reabsorbsiyonunun arttig1 durumlarda iiratin renal fraksiyonel ekskresyon
(URFE)’unda azalma goézlenmistir. Buna ters olarak da extraseliiler sivi hacminin
arttig1 izotonik veya hipertonik salin durumlarda URFE’ nun arttig1 gézlemlenmistir

(Roch-Ramel F. 1999).
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Sekil 1: Urik asitin olusumu

Urik asit piirin metabolizmasinin son {iriinii olup bircok calismada
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler etkilerle kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde
onemli ve bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir (Freedman D.S. 1995).
Patofizyolojik mekanizma net olmamakla birlikte yiliksek {iirik asit diizeylerinin
inflamasyon, endotel disfonksiyonu, antiproliferatif etki, yiiksek hiicre i¢i oksidatif
stres ve subklinik ateroskleroz ile onemli derecede iliskili oldugu bilinmektedir
(Kaya E.B. 2010, Cheng T.H. 2010).

Serum iirik asit diizeyinin kardiovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve metabolik sendrom gelisimi ile iliskili oldugu ortaya konmustur (Heinig
M. 2006).

Urik asit, endojen ve ekzojen olmak iizere iki kaynaktan olusur ve insan
metabolizmasinda giinliik iirik asit dongiisii 600-800 mg’dir. Endojen olarak denovo
purin sentezinden ve doku katabolizmasindan yaklasik 300-400 mg/ giin iirik asit
olusur. Gut, konjenital enzimatik defektler (Lesch-Nyhan sendromu, Tip 1 Glikojen
Depo hastaligi), miyeloproliferatif hastaliklar endojen olarak iirik asidin asiri

tretimine neden olur. Ekzojen olarak hayvansal proteinlerden zengin diyetle
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beslenenlerde de piirin, dolayisiyla da son iirlin olarak iirik asit diizeyi yiikselir.
Bununla birlikte piirin metabolizma bozukluklarina bagl hiperiirikoziiri, iirik asit tagi
olan hastalarin sadece dortte birinde gosterilebilmektedir (May P. 1973).

Hiperiiriseminin hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve renal hastaliklar i¢in
diagnostik bir parametre oldugu vurgulanmaktadir (Nan H. 2007, Goldbourt U. 1980,
Herman J.B. 1976).

Dehidrogenaz formu iirik asit ve Nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)
olustururken, oksidaz formu ise iirik asit ve siiperoksid iiretir. Urik asidin normal
diizeylerde toksik reaktanlar1 temizledigi ve oksidatif strese karst koruyucu oldugu
rapor edilmektedir (Yildirim A. 2004).

Kronik kalp Hastaligi gibi hastaliklarda serum irik asit diizeylerinde
hastaligin agirliklar ile iliskili artis oldugu gosterilmistir (Anker S.D. 2003, Leyva F.
1997). Obstriiktif uyku apneli hastalarda idrar {irik asit atiliminin arttigini
gostermistir (Sahebjami H. 1998).

Urik asit arteryel kan basmcini artirarak hipertansiyon gelismesine yatkinlik
olusturmaktadir. intraserebral hemoraji risk faktorleri arasinda énemli yer tutmakta
olan hipertansiyonu olan hastalarda, {irik asit diizeyleri saglikli bireylere oranla daha
yiiksek bulunmustur (Mazzali M. 2002). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, iirik asit
diizeyleri ile koroner kalp hastaligi ve inme gibi serebrovaskiiler iskemik vaskiiler
olaylar arasinda iliski oldugu ve iirik asidin prognoz iizerinde etkili oldugu
bildirilmektedir (Bos M.J. 2006, Edwards N.L. 2009, Hozawa A. 2006, Kim S.Y.
2009).

Nitrik oksit (NO) sentezinin baskilanmasi, endotel islev bozuklugu, oksidatif
stres artigi, renal arteriolar hastalik gelisimi, renal vazokonstriiksiyon ve iskemi
gelisimi ile tirik asidin kan basimcini artirdigi bildirilmistir (Kanbay M. 2010).

Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda da Metabolik Sendrom
komponentlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi ortaya koyulmustur (Onat A.
2001). Urik asit diizeyi Kardiyovaskiiler hastaliklar igin birer risk faktorii olan ileri
yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, DM, hiperlipidemi, obezite ve insiilin direnci
arasinda kuvvetli bir iligki bulunmaktadir (Michael W.R. 2000). Koroner kan
akimindaki yavaslama ilk defa 1972'de anjiografik bir bulgu olarak yayinlanmistir
(Tambe A.A. 1972).

17



Urik asit, karacigerde endojen ve diyet ile alinan piirin bilesiklerinin yikimi
ile olusur. Serum {irik asit seviyesi, piirinlerin diyetle alimina, {irat sentezine ve {irat
attlmma bagldir. Urat baslica idrar ile atilir. Serum iirik asit diizeylerinin
diizenlenmesinde bobreklerin 6nemli bir rolii vardir. Glomeriil filtrasyon hizinda
azalma veya lrik asitin tiibiiler absorbsiyonunda artis hiperiirisemiye yol agabilir.
Hipertirisemi de gut, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
inme ve bobrek yetmezligi ile iliskilidir (Kutzing M.K. 2008).

Urik asidin normal diizeylerde toksik reaktanlar1 temizledigi ve oksidatif
strese karst koruyucu oldugu rapor edilmektedir. Ancak normal diizeylerden 1/3 kat
veya daha fazla artacak olursa bir pro-oksidan olarak rol oynadig: rapor edilmektedir
(Yildirim A. 2004).
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2.2.Hiperiirisemi

Hiperiirisemi serum {irik asit seviyesinin artmasi demektir. Serum {irik asit
(tirat) konsantrasyonunun 7.0 mg/dL’den biiyiikk olmasi hiperiirisemi olarak
tanimlanir. Yiiksek Olglimlerden emin olmak igin bazen birkag Olglim gerekebilir.
Eriskin erkeklerin yaklasik % 10°‘unda hiperiirisemi goriliir. Hiperiirisemi primer
olabildigi gibi sekonder de olabilmektedir. Sekonder hiperiiriseminin nedenleri,
antitirikoziirik ila¢ kullanimi, kursun intoksikasyonu, psoriazis, 16semi, polisitemia
vera, sekonder polisitemi, malign lenfomalardir. Hipertansiyon, diabetus mellitus,
miksddem, obesite, alkol kullanimi1 ve bazi kardiovaskiiler hastaliklar hiperiirisemiye
siklikla eslik eden hastaliklardir (Bayraktar A. 2010).

Hiperiiriseminin, obezite, hipertansiyon, HDL kolesterol disiikliigii,
hipertrigliseridemi, hiperinsiilinemi ve artmis insiilin direnci gibi multipl risk
faktorleri ile iliskili oldugu ve bunun sonucunda inme riskinde artis oldugu
saptanmugtir (Lee J. 1995, Selby J.V. 1990). Diger risk faktorleri ile iligkisinin yani
sira, Urik asit yiiksekliginin piirin metabolizmasi iizerinden trombiis olusumuna yol
acarak, aterogenezi veya serebrovaskiiler hastaligin klinik seyrini etkileyebilecegi
diigiiniilmektedir (Lehto S. 1998).

Hiperiirisemi herhangi bir sebeple olustuktan sonra diyabetin Onemli
komplikasyonlarindan biri olan nefropatinin olusmasmma da katkida bulunabilir.
Hiperiirisemi durumunda nitrik oksit iiretimi azaldigindan, endotel fonksiyon
bozulmakta ve boylece hipertansiyona da yol agmaktadir (Khosla U.M. 2005).

Epidemiyolojik ¢aligsmalarda, {irik asit diizeyleri ile koroner ve
serebrovaskiiler iskemik olaylar arasinda iligki bulunmustur (Bos M.J. 2006,
Edwards N.L. 2009, Hozawa A. 2006, Kim S.Y. 2009). Diger risk faktorleri ile
iligkisinin yani sira, lirik asit yiiksekliginin piirin metabolizmasi {lizerinden trombiis
olusumuna yol agarak, aterogenezi veya serebrovaskiiler hastaligin klinik seyrini
etkileyebilecegi disiiniilmektedir (Lehto S. 1998 ).

Diyabeti olan ve inme geciren hastalarda yiiksek tirik asit diizeyleri, yeni
vaskiiler olaylarin gelismesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur
(Newman E.J. 2006). Yiiksek serum iirik asit diizeylerinin, kan basinci ve insiilin

rezistansi lizerine etkili olarak diabetik hastalarda endotelyal disfonksiyona neden
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olabilecegi diisiiniilmektedir (Modan M. 1987, Facchini F. 1991). Iskemik veya
hemorajik inme ile gegici iskemik atak nedeniyle bagvuran hastalarin incelendigi
calismada, diyabeti olan hastalarda serum iirik asit diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Hemorajik inme olan hastalar goz ardi edilerek incelendiginde de, {irik asit
diizeylerinin yiiksek oldugu gozlenmis ve iskemik inme ile trik asit diizeyleri
arasinda iliski saptanmistir. Iskemik inmeli hastalarda 90 giinliik takip sonucunda
prognoz lizerine diyabet tek basina etkili bulunmamis; ancak hiperiirisemi varliginda
prognozu kotii yonde etkiledigi gosterilmistir (Seghieri G. 2002).

Yapilan deneysel calismalarda yiiksek serum {irik asit diizeyinin nefropati ve
hipertansiyon gelismesinde 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (Mazzali M.
2002). Hiperiirisemisi olan farelerde kan basincindan bagimsiz olarak afferent
arteriollerde arteriolopatiye neden oldugu bulunmustur. Yiiksek serum iirik asit
diizeyi arteriolopatiye neden olmus olabilir ve bu duruma biiyiime etkenlerini,
kemokinleri, siklooksijenaz-2 ve reninanjiotensin- aldesteron sistemini uyararak
neden olabilir. Arteriolar lezyonlar olustuktan sonra serum iirik asit diizeyinden
bagimsiz olarak tuz duyarh hipertansiyon gelismektedir (Feig D.l. 2003, Feig D.I.
2004).

Hiperiiriseminin, renal  vazokonstriiksiyon,  sistemik  hipertansiyon,
tubulointertisyel hasar, nitrik oksit sentaz yapiminda azalma ve afferent
arteriolopatiye yol agtig1 gosterilmistir (Nakagawa T. 2006, Mazzali M. 2002, Corry
D.B. 2008). Yapilan calismalarda, hiperiirisemi, metabolik sendrom, renal ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili bulunmustur (Ford E.S. 2007, Siu Y.P. 2006,
Tuttle K.R. 2001). Urik asitin nitrik oksit bioaktivitesini baskilama, inflamatuar
faktorler ve adipositokinler yolu ile insiilin direncini etkiledigini gdstermektedir
(Khosla U.M. 2005, Roy D. 1998, Sautin Y.Y. 2007).

Metabolik sendrom’lu hastalarda goriilen hiperiiriseminin hiperinsiilinemi ile
iligkili oldugu genel olarak kabul edilse de, hiperiirisemi siklikla hiperinsiilinemi,
obezite ve diyabet gelisiminden 6nce saptanmaktadir (Feig D.l. 2008, Nakagawa T.
2005, Carnethon M.R. 2003, Mellen P.B. 2006).

Serum Tirik asit konsantrasyonu birgok nedene bagli olarak yiikselebilir.
Diyetle fazla miktarda piirinden zengin gida alimi, yogun alkol tiiketimi, neoplastik

hastaliklar, diiiretik ve sitotoksik ila¢ kullanimi1 bu nedenlerin basinda gelir. Urik asit
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klirensinde azalmaya yol agan renal fonksiyon bozuklugu ve daha nadir goriilen
plirin metabolizmasi genetik anormallikleri de hiperiirisemiye yol agmaktadir.
(Strazzullo P. 2007).

Yapilan bagka bir ¢alismada da bayanlarda iirik asit diisiikliigli muhtemel
dstrojen ve steroid hormonlara baglanmistir (Numata T. 2008). Ulkemizde yapilan
calismada iirik asit seviyeleri VKI ve trigliserid diizeyleri ile korele bulunmustur
(Sar1 1. 2009). Teh-Ling Liou'nun yaslart 40-60 olan 393 erkek hastada yaptigi
calismada hiperiirisemik kisilerde VKI ve trigliserid diizeyleri daha yiiksek
saptanmistir (Liou T.L. 2006). Yine 4053 beyaz ve siyah erkekte yapilan kardiyak
calismasinda hiperiirisemi ile trigliserid diizeyi arasinda iliski oldugu belirtilmistir
(Gagliardi A.C. 2009).

Yapilan caligmalarin  birgcogunda, serum iirik asit  yiiksekliginin
kardiyovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler olaylardan kaynaklanan o&liim riskini
artirdigr gosterilmistir. Hiperiirisemi; gut, hipertansiyon (Shankar A. 2006),
metabolik sendrom (Tsouli S.G. 2006), Kronik bobrek yetmezligi (KBY), iskemik
kalp hastaligi ile iliskilidir (Chonchol M. 2007).

21



2.3.Kalp Atimu Toparlanma Hizi (Heart Rate Recovery)

Maksimum egzersizdeki (egzersizin testin sonlandirilmasindan hemen 6nceki
zamani) kalp hizindan dinlenme doneminin 1. dakikasindaki kalp hizinin ¢ikarilmasi
ile elde edilir (Chacko K.M. 2008, Oren H. 2008 ).

KATH = KATH max - KATH 14k

KATH, Kalp hizinin egzersizden sonra azalmasina denir (Lauer M. 2005).
Hastalarin kalp hizinin, kan basincinin ve EKG’lerinin bazal seviyeye ulagmasina
kadar devam eden siiredir (Higgins J.P. 2007, Oren H. 2008); bu siiregte yaklasik 9
dakika stirmektedir. Saglikli insanlarda, egzersizden sonraki ilk 30 saniye i¢inde kalp
hizinda hizli diisiis gézlemlenirken, daha sonra ise daha yavas bir diisiis gozlenir.
(Imai K. 1994, Oren H. 2008). LV fonksiyonu bozuk olanlarda ve egzersiz kapasitesi
diisiik olanlarda bu diisiis daha yavas oldugu gériilmiistiir (Higgins J.P. 2007, Oren
H. 2008). Egzersiz sonrast KATH biiyiik 6l¢iide kronotropik cevaba baghdir.
Egzersizden sonra anormal bir KATH kronotropik yetersizlikle iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (Desai M.Y. 2001, Oren H. 2008). Efor sirasinda maksimum

egzersizde ulasilan kalp hiz1 agagidaki formiille ifade edilmektedir.

Kalp Hizinin Ulasilan Yiizdesi (%) = [Maksimum Kalp H1z1/220-Yas] X 100’ dur
(Desai M.Y. 2001, Oren H. 2008).

Kronotropik yetersizlikle ilgili diger bir gosterge asagidaki formiille tanimlanan kalp

hizi1 rezervidir.

Kalp Hiz1 Rezervi = [ (Maksimum Kalp Hizi1 — Bazal Kalp Hiz1) / (220 - yas —
Bazal Kalp Hiz1) ] X 100°dir (Lauer M.S. 1999, Oren H. 2008).

Arastirmacilar, anormal KATH’nmi aciklarken egzersizden sonraki ilk dakika
icinde hastanin ayaktayken kalp hizinin > 12 atim diigme kapasitesi gdsterememesi
olarak ifade etmisler ve anormal KATH’in erkeklerde ve kadinlarda mortalitenin
belirleyicisi olarak gostermektedirler (Youn H.J. 2005, Jagethesan R. 2005, Oren H.
2008). 1. dakikadaki diisiis ne kadar hizli olursa mortalitenin o kadar az oldugu
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gdzlemlenmistir (Morshedi-Meibodi 2002, Oren H. 2008). Sempatetik hiperaktivite
kardiyovaskiiler yiikii ve hemodinamik stresi arttirir ve hastayr endotel
disfonksiyona, koroner arter spazmina, sol ventrikiil hipertrofisine, ciddi aritmilere,
inmeye ve kardiyak nedenlere bagli mortaliteye duyarli hale getirir (Oren H. 2008).

Bazi arastirmacilar da maksimum kalp hizindan istirahatin 1. ve 2.
dakikasindaki hiza degisimi Ol¢miisler ve buradaki azalma egrisinin egimini
kullanmislardir. Istirahatin kaotik ortaminda kalp hizim1 6lgmek c¢ok zor olsa da,
istirahat donemine ait fonksiyonel bir ¢izgi belli bir zaman dilimindeki kalp hizinin
saptanmasina yardimci olur (Freeman J.V. 2006).

Kronik sempatetik hiperaktivite kardiyovaskiiler yiikii ve hemodinamik stresi
arttirir ve hastayr endotel disfonksiyona, koroner spazma, LV hipertrofisine ve
aritmilere maruz birakir (Metra M. 2000). Artan vagal aktivite ise iskemiye bagh
aritminin gelismesini onlerken, kan basincint ve kalp hizimi diistirmektedir (lellamo
F. 2000). MI, ani 0lim ve inme riski sempatetik aktivitenin yiiksek oldugu sabah
uyandiktan sonraki ilk saatlerde en yiiksektir (Miiller J.E. 1999).

KATH, basit bir prognostik bilgi olmasinin yani sira degistirilebilir bir risk
faktorii de olabilir (Chacko K.M. 2008). Egzersiz yapmanin otonomik disfonksiyonu
ve boylece de KATH nm1 diizelttigi gosterilmistir (Hao S.C. 2002). Diizenli egzersiz
ile istirahat kalp hiz1 diiser ve daha yiiksek KATH elde edilir (Mensink G.B. 1999,
Bijnen F.C. 1996). Diizenli egzersiz kalp hizi degiskenliginde ve baro refleks
sensitivitede de diizelmeye (lellamo F. 2000), karotid aterosklerozun yavas
ilerlemesine (Lakka T.A. 2001) ve bdylece ani 6liim riskinde diismeye neden olur
(Lemaitre R.N. 1999).

Yapilan bir calismada daha 6nce MI Oykiisii olup bypass Oykiisii olmayan
erkek hastalara egzersiz testi uygulanmis ve testin sonlandirilmasindan sonra hastalar
yiriitilmemis ve sirtiistii yatirilmistir. Bu ¢alismada egzersiz sonrasi 2. dakikadaki
KATH < 22 atim ise mortalitenin 6nemli bir prediktoru oldugunu ve bu etkinin beta-
bloker etkisinden bagimsiz oldugunu saptamislardir. Fakat bu ¢aligmada bulunan 22
atim’lik cutt-off degerinin ¢alismaya alinan bireylerin secimine ve egzersiz testinde
uygulanan protokole bagli olarak degisebilecegini belirtmislerdir (Shetler K. 2001).

Bir baska ¢alismada ise 2. dakikadaki KATH < 22 atim olanlarda, > 22

olanlara gore mortalitenin 6nemli oranda arttigi saptanmistir. Bu c¢alismada 2.
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dakikadaki KATH < 22 atim ve 5. dakikadaki KATH < 30 atim degerlerinin koroner
arter hastaliginin yayginligi ile direkt baglantili oldugu da saptanmistir (Lipinski J.M.
2004).

9500 kisiyle yapilan bir ¢calismada, egzersiz sonrasi 1. dakikada kalp hizinin
12 atimdan fazla azaltamayan kisilerde gelecek 5 yilda 6liim oraninin 4 kat daha
fazla oldugu saptanmigtir (Nishime E.O. 2000). Baska bir ¢alismada ise 5200 saglikli
yetiskinin KATH’1 anormal olan bireylerde 6liim riskinin normal olan bireylere gore
2.58 kat daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (Cole C.R. 2000).

Istirahatin erken donemindeki azalmada parasempatik sistem (PSS)
reaktivasyonu daha 6nemli iken, ge¢ donemdeki azalmada sempatik sinir sistem
(SSS) nin geri cekilmesi etkili olmaktadir (Sears C.E. 1998). Istirahattan sonraki
sliregte gerceklesen azalmada vagal etkinin belirgin oldugunu gézlemlenmistir (Imai
K. 1994); istirahattan sonra 30. sn ve 2. dk’da kalp hizinda goriilen azalma atropin ve
dual blokaj ile zayiflatilmaktadir, fakat 2. dk’da dual blokaj ile atropinin tek basina
sagladig1 zayiflamadan daha fazla zayiflama saglanmistir, yani kalp hiz1 daha yiiksek
seyretmigtir. Bu da kalp hizindaki diizelmede ge¢ donemde SSS’nin
modiilasyonunun daha 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (Imai K. 1994).

Aclik kan sekeri, trigliserit/HDL orani, diyabet, endotel disfonksiyonu, yeni
gecirilmis MI Oykiisiine sahip hastalarda diisiik KATH ile iliskili oldugu saptanmistir
(Georgoulias P. 2007, Seshadri N. 2003, Panzer C. 2002, Makimattila S. 2000, Singh
J.P. 2000, Shishehbor M.H. 2004). Kan glukoz diizeylerinin KATH’nin azalmasina
neden oldugunu ve diyabetiklerin anormal bir KATH ile birlikte oldugunu
saptanmustir (Seshadri N. 2003).

Framingham Kalp Calismasi’nda da, hem diyabetiklerde hem de glukoz
intoleransi olanlarda kalp hiz1 degiskenliginin azaldigi ve sempatetik-parasempatetik
dengesizligi oldugu gosterilmistir (Makimattila S. 2000, Singh JP. 2000).

Kardiyovaskuler hastaliklar tip 2 diyabetli hastalarda 6liimiin en onde gelen
nedenidir. Bu hastalarda HT, sigara icme, hiperlipidemi, mikroalbuminuri, sol
ventrikiil kitlesi ve otonomik fonksiyon bozuklugu koroner olay gelisme riskinin
onemli prediktorleridir. Fakat bu risk faktorlerinin diyabetin ge¢ doneminde ortaya
cikmas1 gilivenilirliklerini azaltmaktadir. Erken donemde saptanabilen yeni

prognostik belirtegler de, diyabetin daha iyi tedavi edilmesini saglamaktadir. Bu
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nedenle KATH, tip 2 diyabetli hastalarin risk siniflamasinda diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden daha degerlidir (Chacko K.M. 2008). Bu hastalarda egzersizden
sonra diisiik bir KATH saptanmasi, klinik olarak sessiz seyreden bir otonomik
dengesizligin gostergesi olabilir (Freeman J.V. 2006).

Diisiik KATH Tip 2 diyabetik hastalarda tiim nedenlere bagli dliimlerin
onemli bir prediktorii, kardiyovaskiiler olaylarin gelismesi i¢in de 6énemli bir risk
faktortdiir (Chacko K.M. 2008). Duke skorlamasindan ve altta yatan koroner arter
hastaliginin yaygiligindan bagimsizdir (Diaz L.A. 2001, Vivekananthan D.P. 2003).

2333 diyabetik hasta lizerinde 15 yil takip ettikleri calismada hastalar egzersiz
sonrast 5. dakikadaki KATH’larina gore 4 gruba ayrilmiglardir: KATH’1 < 55 olanlar
1. grup, 55-66 olanlar 2. grup, 67-75 olanlar 3. grup ve > 75 atim olanlar 4. grup
olarak klasifiye edilmis ve 15 il sonunda gruplar kendi aralarinda
kargilastirilmislardir. 15 yilin sonunda KATH’si diisiik olanlarda daha yiiksek
olanlara gore hem kardiyovaskiiler hem de tiim nedenlere bagli mortalite orani 1.5-2
kat daha yiliksek bulunmustur. Bu sonug yas, bazal kalp hizi, aclik kan sekeri, sigara
icme durumu, viicut-kiitle indeksi, alkol kullanimi, lipidiler ve kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii gibi muhtemel tiim nedenlerin etkisi ¢ikarildiktan sonra saptanmistir
(Cheng Y.J. 2003).

Yapilan bir bagka calismada 1. dk’daki KATH < 12 atim olan bireylerde 6
yillik bir sure i¢inde herhangi bir nedenle olum riskinin > 12 atim olanlara gore 4 kat
daha fazla oldugunu saptamislardir. Bu calismada yas, cinsiyet, ila¢ kullanimu,
talyumlu miyokart perfiizyon sintigrafisinde defekte olup olmamasi, klasik kardiyak
risk faktorleri, bazal kalp hizi, egzersiz sirasinda kalp hizinda olusan degisim ve
ulagilan i yiikii gibi parametreler ¢ikartildiginda bile tiim nedenlere bagli olum
riskinin 2 kat daha fazla oldugu saptanmistir (Cole C.R. 2000).

Lipid Research Clinics Prevalans c¢alismasinda ise submaksimal bir
egzersizden sonra 2. dakikadaki KATH hesaplanmis ve < 43 atim olanlarda 12 yillik
izlemde tiim nedenlere bagli mortalite riskinin > 43 atim olanlara gore 2.58 kat daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Cole C.R. 2000). Diger bir ¢alismada ise 5713
asemptomatik erkek bireyi 23 yil izlemeleri sonucunda, 1. dakikadaki KATH degeri
< 25 atim olan bireylerde > 25 atim olanlara gore ani olum riskinin 2 kattan daha

yiiksek oldugunu gézlemlenmistir (Jouven X. 2005).
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KATH biiyiik o0lglide egzersiz sonrast kronotropik cevaba baglidir.
Egzersizden sonra anormal bir KATH kronotropik yetersizlikle iliskili oldugu
diistiniilmektedir (Desai M.Y. 2001). LV fonksiyonu bozuk olanlarda ve egzersiz
kapasitesi diisiik olanlarda bu diisiis daha yavas oldugu gorilmistir (Higgins J.P.

2007).
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. Calismanin Sekli

Calismamiz, Ocak 2012 — Nisan 2013 tarihleri arasinda Namik Kemal
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran
hiperiirisemi’li hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesiyle gerceklestirildi.
Calismamiz, Namik Kemal Universitesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’ndan Aralik 2012 tarihli 2012/81/09/19 numarali karar ile izin
alinarak yapildi.

3.2.0lgu Secimi

Toplam 256 (erkek:151, kadin:105) hastanin 56’s1 (erkek:42, kadin:14)
hipertirisemi’li, 200’ normal irik asit diizeyindeki saglikli birey (erkek:109,
kadin:91) ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinanlarin hepsi anormal efor testi nedeniyle 3 ay i¢inde koroner
anjiyografi yapilan bireylerden olusmaktaydi. Vakalarin %60,1°1 erkek, %39,9’u
kadin, %21.,4 diyabetik, %30,4 hipertansif, %24°{ sigara icicisiydi. Tiazid ditiretik
ile anjiotensin reseptdr blokeri veya anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori %20
vaka kullanmaktaydi. Olgular egzersiz testinde yasa uyumlu maksimal kalp hizi
([220-yas] X %85)’na varanlardan ve koroner arter hastaligi olmayanlar arasindan
secildi.

Diglanma kriterleri; koroner sendrom Oykiisii, 75 yas {istli, submaksimal
egzersiz testinde maksimal kalp hizina ¢ikamama, atrial fibrilasyon veya atrial
flutter, koroner arter bypass ameliyat1 ge¢irme, perkiitan koroner arter girisimi, yavas
koroner arter akimi, kronik obstiiriiktif akciger hastaligi, orta ve ileri derecede kapak
hastalig1 olanlar ile beta bloker, ivabiridine, digoksin, kalsiyum antagonisti, nitrat ve
tirevi ilaglar kullananlar, kalp yetersizligi, kronik renal yetersizligi ve tiroid

fonksiyon bozuklugu olanlar olarak belirlendi.

3.3.Urik asit
Urik asit analizlerinde Olympus AU640 otoanalizatoriinde uric asid Kiti
kullanilarak enzimatik trinder yontemiyle ¢alisildi. Hastalarin iirik asit diizeylerinde

7 mg/dl’ den biiyiik degerler hiperiirisemi’li hasta olarak verilere kaydedildi.
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3.4.Degiskenler

Egzersiz performans degiskenleri; istirahat ve pik kan basinci, istirahat ve pik
kalp hizi, KATH, kalp hizi rezervi, fonksiyonel egzersiz kapasitesi (metabolik
ekivalent).

Diger bagimsiz degiskenler yas, viicut kitle indeksi(VKI), cinsiyet, diabetes
mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi idi. VKI kilonun boyun karesine béliinmesi ile
hesaplandi. Hipertansiyon sistolik kan basincinin >140 mmHg olmasi ve/veya
diastolik kan basincinin < 90 mmHg olmasi veya antihipertansif ila¢ kullanimi olarak
tanimlandi. Diyabetes mellitus ise Amerikan Diyabet Birliginin tanimladigi gibi veya
insiilin ve /veya oral antidiyabetik ila¢ kullanimi olarak tanimlandi (Chobanian A.V.
2003).

Dislipidemi ise diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) >160 mg/dl,
veya Total kolesterol > 220 mg/dl, Trigliserid > 150 mg/dl veya lipid diistiriicti
tedavi kullanimi olarak kabul edildi ( National Cholesterol Education Program, 2004
(NCEP)). Koroner arter hastaligi olmayanlar %30 ve altinda koroner anjiografik
bulgusu olanlar olarak kabul edildi.

3.5.Egzersiz testi ve KATH

Tiim efor testleri egzersiz sonrasi soguma donemi olarak hemen yatarak veya
oturarak yapildi. Soguma doneminde yiirliyiis yapilanlar calismaya alinmadi.
(Submaksimal) Egzersiz testinde Bruce protokolii kullanildi. EKG lead sistemi
olarak 12 lead Mason Likar modifikasyonu kullanildi. Siirekli EKG digital olarak
kayit edildi ve 500 Hz’de CardioSoft exercise ECG sistem (version 4.14, GE
Healthcare, Freiburg, Germany) yazilim kullanilarak depo edildi. Kalp hiz1 ve kan
basinct ve EKG’ler egzersiz 6ncesi ve sonrasi devamli kayit edildi. Pik egzersiz
durdurulduktan sonraki soguma doneminde oturur veya yatar pozisyonda egzersiz

sonrast KATH saptandi, 18 ve alt1 degerler anormal olarak kabul edildi.
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3.6.Anjiografik degerlendirme

Tim selektif koroner anjiyografi incelemeleri (Integris, Philips Medical
Systems, Eindhoven, Netherlands) Judkins teknigi kullanilarak femoral arter yoluyla
yapildi. Anjiogramlar kapsamli olarak incelendikten sonra %30 ve altinda darlik

olanlar ¢alismaya alindu.

3.7.istatistik
Calisma verileri SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programina

yiiklenerek verilen degerlerin degerlendirilmesi yapildi. Tiim degiskenlerin dagilim
normalligi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Tim veriler
normal olarak dagildig1 i¢in ortalama =+ standard sapma olarak ifade edildi. KATH
normal grup ile KATH azalmis grubun ve Hiperiirisemik ile Normotirisemik grubun
karsilastirmada Student-t testi kullanildi. Cinsiyet diabetes mellitus, sigara kullanima,
hipertansiyon, dislipidemi ve hiperiirisemi gibi kategorik degiskenler i¢in Ki-kare
testi kullanildi. Urik asit ve KATH arasindaki iliski i¢in Pearson korelasyon testi ve
lineer regresyon analizi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0,05’in

altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calismamiz Ocak 2011-Nisan 2013 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal

Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran
toplam 256 olgu tlizerinde yapilmistir. Olgularin yaslar1 33 ile 75 arasinda degismekte
olup ortalama yas 57.61+11.21°dir. Calismaya alinan olgularin 256 hastanin 151’1
(%58.98) erkek; 105’1 (%41.02) kadindi. (Grafik 1,2)

Grafik 1. Calisma olgularmin cinsiyete, anormal ve normal KATH ve Urisemi

gurubuna gore siniflandirilmast.
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Grafik 2. Toplam olgularin cinsiyet dagilimi
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Hiperiirisemili hastalarin 42’si erkek 14’1 kadindi; yaglar: 33 ile 75 arasinda
degismekte olup ortalama yaslari 58.2+10.9’tiir. Normotirisemili gurubun 109 u
erkek 81’1 kadindi; yaslar1 33 ile 75 arasinda degigsmekte olup ortalama yaslar1 57.4
+9.2’tii. Her iki grup arasinda cinsiyet anlaminda fark vardi (p=0.01)

Hiperiirisemik grubun kan irik asit diizeyleri normotirisemik grubun kan
diizeylerinden belirgin olarak daha yiiksekti ( 8.9+1.03 e karsin 4.8 £1.1, p <0.001).

Her iki grup antropometrik ve biyokimyasal Ozellikleri yoOniinden
karsilastinnldiginda yas, VKI, iire, kreatinin, AKS, total kolesterol, trigliserid, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol,
hemoglobin degerleri benzerdi ( tiim p degerleri> 0.05)( Tablo 1)
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Tablo 1:Hiperiirisemik ve normotirisemik gurubun antropometrik ve klinik

ozellikleri
Hiperiirisemili Normoiirisemili

Degiskenler Min-Max grup Min-Max grup

(n=56) (n=200) P value*
Cinsiyet, E (%)#

42 (75) 109 (54.5) 0.01
Yas, yil 33-75 58+ 11 33-75 57+9 AD
VKI, kg/m? 24-39 30+4 19-45 289+43 AD.
Urik asit, mg/dl 7-13 8.9+1.03 1.1-6.9 48+1.1 <.001
Ure, mg/dl 22-116 37+ 14 13-82 32+ 9 A.D.
Kreatinin, mg/dl 05-14 0.89+0.18 0.4-11 0.78 £0.75 A.D.
AKS, mg/dI 65-266 113 +33 66-325 116+ 42 A.D.
TK, mg/dl 108-336 207 £ 55 121-365 209+ 48 A.D.
Trigliserid, mg/dl 61-680 202+ 138 18-497 159+ 88 A.D.
YYL-K, mg/dl 29-82 43+ 10 25-111 46 + 11 AD.
DYL-K, mg/dl 61-226 131+ 43 66-325 137 £42 AD.
Hgb, mg/dl 10-18.3 14+2 6-18 14 +2 A.D.

*Student t test ve Mann-Whitney U test, # Kikare tseti A.D: Anlaml degil, AKS:
E: Erkek, DYL: Disik Yogunluklu Lipoprotein, Hb:
Hemoglobin,VKI: Viicut kitle indeksi, TK: Total kolesterol, YYL: Yiiksek

Ac¢lik Kan Sekeri,

Yogunluklu Lipoprotein

Hiperiirisemik ve normoiirisemik grup egzersiz parametreleri yoniinden

karsilagtirildiginda istirahat kalp hizi, kalp hizi, ST depresyonu, istirahat 1. dk kalp

hiz1, Istirahat sistolik ve diastolik kan basinci, pik sistolik kan basinci ve diastolik

kan basinci yoniinden fark yoktu.( tim p degerleri>0.05). Metabolik ekivalant is
degerleri (8.7 £2.5”e karsin 9.1£2.3, p=0.001) pik kalp hiz1 (145.4 + 19.2’ye karsin
147.3 £ 22.5, p=0.001) kalp hiz1 rezervi(62 + 18.9 e karsin 62.6 = 20.6, p<0.001) ve
KATH (17.85 £7.5 e karsin 20.57 +£12, p<0.001) (Grafik 3) anlaminda hiperiirisemik

grup degerleri normoiirisemiklere gére daha azdi.(Tablo 2).
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Tablo 2: Hiperiirisemik ve normoiirisemik grubun egzersiz 6zellikleri

Hiperiirisemili Normoiirisemili
Degisken Min-Max | grup Min-Max | grup P value

(n=56) (n=200)
Metabolik ekivalant 4.7-14.1 8.7+25 2.2-15.3 9.1+23 0.001
Pik kalp hiz 108-181 145+ 19 100-214 147 + 23 0.001
[stirahat KH 62-134 83+ 16 56-126 85+ 15 AD.
KHR 25-104 62+19 14-139 63 +£21 0.001
ST Depresyonu 0.5-3.5 1.73+£0.7 0-9.40 1.57+1.1 AD.
Istirahat 1.dk KH 88-173 129 £ 20 75-203 127 +21 A.D.
Istirahat SKB 102-185 142 + 21 89-197 138 +20 AD.
Istirahat DKB 54-108 80+ 13 51-115 80 +11 AD.
Pik SKB 146-249 198 + 22 125-254 191 +27 AD.
Pik DKB 65-128 85+ 11 61-121 83+12 AD.
KATH 3-32 18+8 4-52 20+12 0.001

Student t test ve Man-Whitney U test, A.D: Anlamli degil, KH: Kalp Hizi, SKB:

Sistolik Kan Basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci, KATH: Kalp atimi toparlanma
hizi, KHR: kalp hiz1 rezervi

Grafik 3: Hiperiirisemik ve normoiirisemik grubun KATH degerleri
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Anormal KATH olanlar 71(%60.1) i erkek toplam 118 idi. Normal KATH
olanlar ise 80(57.9) i erkek toplam 138 idi. Her iki grup arasinda cinsiyet, yas, VKI,
urik asit, lire, kreatinin, aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol,

hemoglobin degerleri benzerdi ( tiim p degerleri> 0.05)( Tablo 3) (Grafik 4)

yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol,

Tablo 3: Kalp Atimi toparlanma hizina gore iki gurubun antropometrik ve

biyokimyasal 6zellikleri

Normal KATH Anormal KATH
Degiskenler Min-Max KATH>18 Min-Max KATH< 18 P value*
(n=138) (n=118)
Cinsiyet, E (%)# 80 (57.9) 71(60.1) A.D.
Yas, yil 33-75 56+9 33-75 60 £9.6 A.D.
VK1, kg/m> 19-41 284 22-45 30 £43 A.D.
Urik asit, mg/dl 1.1-9.7 5+2 2-13 6 £2 A.D.
Ure, mg/dl 17-67 32+9 13-116 34+12 A.D.
Kreatinin, mg/dl 0.4-1.4 0.74+0.18 | 0.40-11.00 0.88+0.2 A.D.
AKS, mg/dl 66-325 | 113+38 | 65-201 119 +43 AD.
TK, mg/dl 121-361 212+ 48 108-365 205 £ 50 A.D.
Trigliserid, mg/dl 18-680 167 £ 101 30-644 170 £ 103 A.D.
YYL-K, mg/dl 29-111 46 + 12 25-82 45+ 10 A.D.
DYL-K, mg/dl 42-267 138 +43 61-262 132 +£ 40 A.D.
Hgb, mg/dl 6.1-18.3 14+ 2 8.2-14.7 14+1 A.D.

*Student t test ve Mann-Whitney U test, # Kikare testi, A.D: Anlamli degil, AKS:
Aclik Kan Sekeri, E: Erkek, DYL: Diisiikk Yogunluklu Lipoprotein, Hb: Hemoglobin,
VKIi: Viicut kitle indeksi, TK: Total kolesterol, YYL: Yiiksek Yogunluklu

Lipoprotein
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Grafik 4: Anormal KATH olan ve olmayanlarin kan irik asit diizeyleri
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Anormal KATH olan ve olmayan grup egzersiz parametreleri yoniinden
karsilagtirildiginda istirahat kalp hizi, kalp hizi, ST depresyonu, istirahat 1. dk kalp
hizi, Istirahat sistolik ve diastolik kan basinci, pik sistolik kan basinci ve diastolik
kan basinci yoniinden fark yoktu.( tim p degerleri>0.05). Metabolik ekivalant is
degerleri(8.1 £2.4’e karsin 9.54+2.4, p=0.001) pik kalp hiz1 (141 + 20’ye karsin 151 +
21, p=0.001) kalp hiz1 rezervi (54 + 18’¢ karsin 69 + 19, p<0.001) ve KATH (12
+4.5‘¢ kargin  36.1£9, p<0.001) anlaminda hiperiirisemik gurup degerleri

normotirisemiklere gore daha azdi.(Tablo 4).
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Tablo 4: Kalp Atimi1 toparlanma hizina gore iki gurubun egzersiz 6zellikleri

Normal Anormal

Degiskenler Min-Max KATH Min-Max KATH
KATH>18 KATH< 18 P

(n=138) (n=118) value*
Metabolik ekivalant | 2.2-15.3 10+2 2.4-14.6 8+2 0.001
Pik kalp hiz1 100-206 151+21 100-214 141 + 20 0.001
Istirahat kalp hiz1 56-126 82+ 14 56-134 86 +15 A.D.
KHR 28-134 69+ 19 14-139 54 +18 0.001
ST Depresyonu 0-9.40 1.63+ 1.1 0-4.6 2+0.9 A.D.
Istirahat KH, 1.dk. 75-171 125 £20 90-203 128 +£20 A.D.
ISKB 89-197 135+ 19 93-193 143 + 21 A.D.
IDKB 51-111 80+11 52-115 80+13 A.D.
Pik SKB 125-253 190 £ 26 129-254 195 + 27 A.D.
Pik DKB 59-124 83+10 56-129 83+11 A.D.
KATH 19-60 36+9 3-18 12+4 0.001

Student t test ve Mann-Whitney U test, A.D: Anlamli degil, KH: Kalp Hizi, SKB:

Sistolik Kan Basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci, KATH: Kalp atimi toparlanma
hizi, KHR: kalp hiz1 rezervi
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Korelasyon analizi yapildiginda iirik asit ile KATH arasinda istatistiksel
olarak anlamli ama zayif negatif bir korelasyon vardi ( r = -0.191, p= 0.003, grafik
5).

Grafik 5: Urik asit ile Kalp Atim Toparlanma Hizi1 (KATH) arasindaki iliski
Pearson analizi r =-0.191, p=0.003
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Urik asit diizeyi ile KATH arasindaki lineer regresyon analizi sonucunda ise
anlaml iligki vardi. (unstandartized Beta + SE: -0.024 + 0.008, p= 0.003 GA: -0.039
ve -0.008 arasi, tablo 5)
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Tablo 5: Urik asit diizeyi ile KATH arasindaki lineer regresyon analizi

Unstandartized

Beta + standart

hata

P degeri

Giivenlik arahg

Urik asit

-0.024 + 0.008

-3.026

0.003

-0.039 ve -0.008

Tablo 6. Hiperiirisemi ve aterosklerotik risk faktorlerine gore anormal ve normal

KATH’nin belirleyici parametrelerinin logistik regresyon analiz sonuglari

Anormal Normal
Degiskenler KATH KATH P value Odds | Giivenlik
(n=118) (n=138) ratio araligi
Erkek cinsiyet, n(%) | 71 (60.1) 80 (57.9) 0.649 1.21 0.65-1.74
Diyabet, n(%) 35 (29.6) 20 (14.5) 0.038 241 1.17-4.42
Dislipidemi, n(%) 34 (28.8) 39 (28.2) 0.195 0.54 0.34-1.71
Hipertansiyon, n(%) | 44 (37.2) 34 (24.6) 0.044 1.85 1.1-3.56
Sigara, n(%) 30 (25.4) 22 (15.9) 0.029 1.71 1.1-3.2
Hipertirisemi, n(%) 32 (27.1) 24 (17.3) 0.003 1.85 1.1-3.1

Hiperiirisemi ve aterosklerotik risk faktorlerine gore anormal ve normal

KATH’nin belirleyici parametrelerinin logistik regresyon analizi ile bakildiginda,
diyabetus mellitus (OR: 2.41, p=0.038, GA:1.17-4.42), hipertansiyon (OR: 1.85,
p=0.044, GA:1.1-3.56), sigara (OR: 1.71, p=0.029, GA:1.1-3.2) ve hiperiirisemi
(OR: 1.85, p=0.003, GA:1.1-3.1) baslica anormal KATH nin 6ngordiriictileri idi.

Erkek cinsiyetin ve dislipideminin 6ngordiiriicii 6zelligi yoktu. (Tablo 6).
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5.TARTISMA

Calismaya alman hastalarin  %21,5’inde hiperiirisemi  tespit  edildi.
Hipertirisemi diizeyleri erkeklerin %27.8’inde, kadmnlarin ise %13.3’linde normal
degerin istiinde kaydedildi. Tiirk toplumunda erkekler de kadinlara gore iirik asit
ortalama degerleri %20 oraninda daha fazla bulunmustur. Kadinlar da hiperiirisemi
erkekler gore daha az oranda olmasina ragmen koroner arter hastaligi ile daha iliskili
bulunmustur (Hergeng G.2004). Bu nedenle bizim serimizde de erkeklerde daha
fazla goriilmesi literatiire uygundur.

Universite hastanemizin efor testi {initesinde egzersiz sonras1 soguma dénemi
kullanilmadan olgularimiz oturur veya yatar pozisyonda dinlenme fazi kayitlari
alinmakta oldugu i¢in, biz literatiire uygun olarak anormal kalp hizi toparlanma
degerini 18 vuru/dk ve alt1 olarak aldik (Ghaffari S. 2011, Watanabe J. 2001, Tigen
K. 2009). Calismamizda hiperiirisemili hastalarin kalp atimi toparlanma hizi (KATH)
ile iligkili oldugunu belirledik (p<0,05). Hastalarin 138 (Erkek:80, Kadmn:58)’i
KATH 18’den biiytik, 118 (Erkek:71, Kadin:47)’t KATH 18 ve altindaydi.
Yaptigimiz caligmada, iirik asit diizeyleri ile KATH arasinda iliski saptandi.
Hiperiirisemi olan ve olmayan hastalar arasinda antropometrik ve biyokimyasal
degerleri istatistiksel olarak benzerdi, bu da bizim g¢alismamizin verilerini daha
gecerli kilmaktadir.

Pik kalp hizi, kalp hiz1 rezervi ve KATH rutin pratikte kalbin kronotropik
cevabini degerlendirmekte kullanilan parametrelerdir (Metra M. 2000, lellamo F.
2000). Bu parametrelerin hiperiirisemi gurubunda benzer olarak anormal cevaplari
olmast kan drik asit ve hiperiirisemiye eslik eden metabolik sendrom
kompanentlerinin bu olgularda daha fazla bulunmasi ile ilgiliydi. Calismamizin
verilerine gore hiperiirisemisi olan olgularda pik kalp hizi, kalp hizi1 rezervi, egzersiz
kapasitesi ve KATH degerleri daha diisiiktii. Logistik regresyon ve lineer regresyon
analizlerimizde de bu iliski dogrulandi. Hiperiirisemi olan ve olmayanlarda egzersiz
testine kan basinci cevabi anlaminda fark yoktu. Bu bulgular hiperiirisemi ile kalbin
azalmis kronotropik iligkisi oldugunu diistindiirtmektedir.

Calismamizda anormal KATH hiz1 olan olgu sayis1 118 idi ve bu olgular

Ozellikle koroner arter hastaligi olan ancak metabolik sendrom kompanentleri olan
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olgulardan olusmaktaydi. Anormal KATH olan ve olmayanlar arasinda yas, cinsiyet,
VKI ve biyokimyasal degerler benzerdi. Bu nedenle calisma sonuglarini analizinde
anormal KATH olanlar ve olmayanlar arasinda yaptigimiz karsilastirmalar
calismamizin sonuglarinin yorumlanmasini kolaylagtirmaktadir. Bu karsilagtirma
sonucunda egzersiz testi kronotropik cevabi olarak yukarida bahsettigimiz pik kalp
hizi, kalp hiz1 rezervi degerleri de iki gurup arasinda belirgin olarak farkliydi.
Anormal KATH olanlarin egzersiz kapasitelerinin daha diisiik olmas1 kronotropik
yetersizlik ile kondisyon arasindaki iliski ile agiklanabilir (Metra M. 2000, lellamo F.
2000).

Bulgularimiz KATH nin sadece yas, diabetes mellitus, metabolik sendrom,
sigara, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, otonomik noropati gibi literatiirde
bilinen sebeplerin disinda, yiiksek iirik asit diizeyleri ile de iliskili oldugunu
desteklemektedir. Hiperiiriseminin vaskiiler endotel lizerinde zararli etkileri uzun
zamandir bilinmektedir. Aterosklerotik damar hastalig1 i¢in bir predispozan faktor
olarak gosterilmistir. Bu iliski komplekstir ve farkli mekanizmalar oldugu ileri
siiriilmiistiir. Urik asidi aterosklerotik risk faktorleri ile korelasyon gdsterdigi bir gok
calismada gosterilmistir. Artmus iirik asit diizeylerinin yiiksek hiicre i¢i oksidatif stres
sonucu inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve antiproliferatif etkileri oldugu
bilinmektedir (Cheng T.H. 2010).

Artmug trik asit diizeyleri oksidatif stres ile endotel disfonksiyonuna sebep
olmaktadir. Ancak ¢alismamizda bilinen koroner arter hastalig1 6zellikle diglanan bir
kriter olmasi, bu oksidatif stresin potansiyel olarak sadece endotel hiicrelerine degil
aynt zamanda otonomik refleks mekanizmalarinda goérev alan hiicrelerde de
olabilecegini diigiindiirtmektedir. Ancak bununla ilgili daha detayli arastirmalara
ithtiyag vardir.

Serum {irik asit diizeyinin kardiovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve metabolik sendrom gelisimi ile iligkili oldugu ortaya konmustur (Heinig
M. 2006).

Yapilan bazi calismalarda, hiperiirisemi, metabolik sendrom, renal ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili bulunmustur (Ford E.S. 2007, Siu Y.P. 2006,
Tuttle K.R. 2001). Hiperiiriseminin obezite, hipertansiyon, YYL-kolesterol

diistikliigl, hipertrigliseridemi, hiperinsiilinemi ve artmis insiilin direnci gibi multipl
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risk faktorleri ile iliskili oldugu ve inme riskinde artig oldugu saptanmistir (Lee J.
1995, Selby J.V. 1990). Aglik kan sekeri, trigliserit/YYL-kolesterol orani, diyabet,
endotel disfonksiyonu, yeni gecirilmis myokardiyal enfarktiis Oykiisiine sahip
hastalarda diisik KATH ile iliskili oldugu saptanmistir (Georgoulias P. 2007,
Seshadri N. 2003, Panzer C. 2002, Makimattila S. 2000, Singh J.P. 2000, Shishehbor
M.H. 2004). Kan glukoz diizeylerinin KATH’nin azalmasina neden oldugunu ve
diyabetiklerin anormal bir KATH ile birlikte oldugunu saptanmistir (Seshadri N.
2003).

Yiiksek tirik asit diizeylerinin endotel disfonksiyonu, antiproliferatif etki,
yiiksek hiicre i¢i oksidatif stres ve subklinik ateroskleroz ile 6nemli derecede iligkili
oldugu bilinmektedir (Kaya E.B. 2010, Cheng T.H. 2010). Hiperiirisemi’nin, renal
vazokonstriiksiyon, sistemik hipertansiyon, tubulointerstisyel hasar, nitrik oksit
sentaz yapiminda azalma ve afferent arteriolopati’ye yol acgtifi gosterilmistir
(Nakagawa T. 2006, Mazzali M. 2001, Corry D.B. 2008, Mazzali M. 2002).

KATH, basit bir prognostik bilgi olmasinin yani sira degistirilebilir bir risk
faktorii de olabilir (Chacko K.M. 2008). Egzersiz yapmanin otonomik disfonksiyonu
ve boylece de KATH nm1 diizelttigi gosterilmistir (Hao S.C. 2002). Diizenli egzersiz
ile istirahat kalp hiz1 diiser ve daha yiiksek KATH elde edilir (Mensink G.B. 1999,
Bijnen F.C. 1996).

Biz bu ¢alismamizi metabolik sendromlar diye ayri bir gurupta ¢alismay ve
istatistiki olarak degerlendirmeyi diistinmedik. Bununla ilgili literatiirlerde bazi
calismalar olmasina ragmen hasta gruplarimizdan o6zelliklerine goére bu calisma
yapilabilir. Bu c¢alisma prospektif randomize kontrollii bir c¢alisma olarak

tasarlansaydi daha anlamli sonuglar elde edilebilirdi.
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6.SONUC ve ONERILER

Anormal KATH yas, hipertansiyon, sigara, diyabetes mellitus’un yani sira
hiperiirisemi ile birlikte de bulunmaktadir. Ancak anormal KATH ye predispozan
olan bu hastaliklar ile hiperiirisemi arasinda yakin bir birliktelik vardir. Ancak
hiperiirisemisi olanlarda her zaman bu ek predispozan hastaliklar eslik etmeyebilir.
Bu nedenle hiperiiriseminin anormal KATH sebebi olarak degerlendirilmesi i¢in ek
calismalar yapilmasi gereklidir. Ayrica, Anormal KATH kalbin azalmis kronotropik
cevab1 ve azalmis egzersiz kapasitesi ile birlikte daha sik goriilmektedir.
Hiperiiriseminin azalmis kronotropik cevabini patofizyolojik olarak agiklamak i¢in

ek caligmalar gereklidir.
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