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Kardiyovaskiiler Riski Belirlemede Urik Asitin Yeri

Role of Uric Acid in Determining Cardiovascular Risk
Metin Demir', Murat Bulunmaz', Cineyt Miiderrisoglu®, Sennur Kose?, Simge Erdem’, Hayri Polat’

Amag: Bu retrospektif calismada proteiniirisi olan diabetik, diabetik kronik
renal yetersizlikli ve nondiabetik kronik renal yetersizlikli hastalarin kanda
trik asit duzeyleri karsilastirilmistir. Son zamanlarda kardiyovaskiiler risk
belirteci oldugu 6ne surtlen drik asitin diabeti olan ve olmayan hastalarda
bir risk faktori olarak kullanilip kullanilamayacag arastiriimistir.

Yontemler: Calisma hastanemiz nefroloji ve dahiliye polikliniklerine
01.01.2013 ve 31.03.2013 tarihleri arasinda basvuran ya da bu servislerde
yatarak tedavi goren toplam 285 hastayi kapsamaktadir. Hastalarin geri-
ye doniik olarak en son kreatinin, total protein, albtimin, trik asit, total
kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL) duzeyleri, plazma trigliserit duizeyleri, glukoz, HbA1c, spot idrarda
protein/kreatinin orani ve/veya 24 saatlik idrarda kantitatif protein duizeyi
olgtimleri degerleri ¢alismaya alinmistir.

Bulgular: Hasta gruplarinda ortalama yas 63,72+11,97 yil saptandi.
Diabetes mellitus (DM) grubunda hasta sayisi 57 (%20), kronik renal ye-
tersizlik (KBY) grubunda hasta sayisi 51 (%17,9), kronik renal yetersizlik
ve diabet (KBY+DM) grubunda hasta sayisi 177 (%62,1)dir. Bu gruplarda
ortalama iirik asit degerleri sirasiyla 5,72+1,96 mg/dL; 7,41+1,66 mg/dL
ve 7,20+1,72 mg/dL idi. Poteiniri diizeyine gore <1 gr/giin, 1-3 gr/giin
ve >3 gr/giin olarak ayrilan hasta gruplarinda urik asit diizeyleri sirasiyla
6,83+1,92 mg/dL; 7,33+1,81 mg/dL ve 6,94+1,68 mg/dL saptandi.

Sonug: Proteiniirili hasta gruplari incelendiginde Urik asit diizeyleri ara-
sinda anlamli fark yoktur (p<0,05). Bu durumda hiperrisemi, proteini-
rinin getirdigi mikrovaskuler ve makrovaskiiler riske ek bir risk 6ngortsu
saglamamaktadir. Ayrica diabetin koroner arter hastaligi ile esdeger ol-
dugu dustinuldigiinde sadece diabetik hastalarin bulundugu grubunun
(DM) dirik asit ortalamasinin diger iki gruptan da anlamli olarak daha di-
stik oldugu gorilmektedir (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Urik asit, proteiniiri, kardiyovaskiiler risk
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Objective: In this retrospective study, serum uric acid levels of patients
with diabetes, diabetes and chronic renal failure, and chronic renal failure
without diabetes were compared respectively. It was investigated if uric
acid can be used as a risk factor in diabetic and nondiabetic patients as an
indicator of cardiovascular risk.

Methods: This trial involved 285 patients in total who applied to the ne-
phrology and internal medicine clinics or the hospital who were hospital-
ized in these clinics between 01.01.2013 and 31.03.2013. Retrospectively,
last levels of creatinine, total protein, albumin, uric acid, total cholesterol,
low density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein HDL cholesterol,
plasma triglycerides, glucose, HbA1c, protein/creatinine ratio in spot urine
sample and/or 24-hour urine protein belong to the patients assessed.

Results: The mean age was 63.72+11.97 years in the patient groups.
The patient count was 57 (20%) in the diabetes mellitus group (DM), 51
(17.9%) in the chronic renal failure group (KBY), and 177 (62.1%) in the
chronic renal failure and diabetes group (KBY+DM). Mean uric acid levels
were 5.72+1.96 mg/dL, 7.41+1.66 mg/dL, and 7.20£1.72 mg/dL in these
groups, respectively. In the groups divided to <1 gr/day, 1-3 gr/day and
>3 gr/day according to their proteinuri levels, the uric acid levels were
6.83+1.92 mg/dL, 7.33£1.81 mg/dL, and 6.94+1.68 mg/dL, respectively.

Conclusion: When the patient groups with proteinuria were analyzed,
there was no significant difference between uric acid levels (p<0.05). In
this status, hyperuricemia does not provide foresight in addition to mi-
crovascular and macrovascular risk from proteinuria. When supposed that
diabetes is equivalent to coronary artery disease, the average uric acid
level of the patient group with only diabetes (DM) was significantly lower
than in the other two groups (p<0.05).
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Diabette cesitli antioksidan maddelerin azaldig ve/veya oksidan maddelerin arttigi, kisacasi bir
oksidatif stress durumu oldugu bilinmektedir (1, 2). Urik asit insanlarda piirin katabolizmasinin
son Urlintidir ve ayni zamanda oksidatif strese karsi koruyucu bir antioksidandir.

Hipertriseminin hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve renal hastaliklar icin diagnostik bir pa-
rametre oldugu vurgulanmaktadir (3, 4). Antioksidanlar belirli durumlarda prooksidan olabilmek-
tedir (5). Urik asitin aterosklerotik progesin erken safhalarinda bir antioksidan gibi davrandigi ve
plazma antioksidan kapasitesinin en giiclii belirleyicisi oldugu bilinmektedir (6). Bununla birlikte
aterosklerotik progesin gec donemlerinde serum trik asit seviyeleri kadinlarda 6 mg/dL, erkekler-
de 6,5-7,0 mg/dL usttine ¢iktiginda bu antioksidan durum paradoksal bir sekilde prooksidan bir
hale donmektedir. Bu paradoksal durum hastalik siirecinin safhasi, doku ve substrat lokalizasyo-
nu, asidite, oksidan cevre, diger lokal antioksidanlarin azalmasi, oksidan madde ve enzimlerin or-
tama salinma ve ortamda bulunma durumu gibi bircok cevresel faktore bagh gozikmektedir (7).

Yontemler

Calismaya dair etik kurul onayi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesinden 247 karar no ile
12.04.2013 tarihinde alinmistir.
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Tablo 1. Tiim hastalara ait demografik bilgiler

Tim Hastalar Minimum-Maksimum  OrtalamaSS
Yas (yil) 31-90 63,72+11,97
N %
CINSIYET Erkek 122 42,8
Kadin 163 57,2
HASTALIK KBY+DM 177 62,1
TURU DM 57 20,0
KBY 51 17,9
Toplam 285 100,0

SS: Standart sapma; KBY: Kronik bobrek yetmezligi; DM: Diabetes mellitus

Tablo 2. KBY+DM Grubunda laboratuar degerleri

Ortalama Standart sapma
Glukoz (mg/dL) 166,09 84,59
Kreatinin (mg/dL) 2,76 1,91
Urik asit (mg/dL) 7,20 1,72
Total Kolesterol (mg/dL) 197,01 46,63
HDL (mg/dL) 46,33 15,39
LDL (mg/dL) 114,64 35,14
Trigliserit (mg/dL) 184,61 130,21
HbA1c 7,85 1,43
Protein/ kreatinin Orani (mg/mg) 2,41 3,78

HDL: High density lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein

Hasta gruplar diabetik olup kronik renal yetersizligi olmayanlar,
diabet disi bir nedene bagli kronik renal yetersizligi olan hastalar
ve diabetik olup kronik renal yetersizligi olan hastalar olarak di-
zenlenmistir. Bu baglamda HbA1c degeri %6,5 ve tizeri olan hasta-
lar diabetik, kreatinin degeri 1,3 mg/dL ve izeri olan hastalar kro-
nik renal yetersizlikli hastalar olarak degerlendirmeye alinmistir.

Hastalar secilirken diyaliz tedavisi altinda olup olmadiklari, kan tirik
asit duizeyine etkili ila¢ alip almadiklari goz 6niinde bulundurul-
mamis, calisma salt laboratuar degerleri Gizerinden yirutilmustir.
Tum hastalarin geriye donik olarak en son hemoglobin, hematok-
rit, trombosit, lokosit, ortalama eritrosit hacmi, ortalama trombosit
hacmi, kan dre, kreatinin, total protein, albumin, drik asit, total
kolesterol, dusiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipop-
rotein (HDL) kolesterol diizeyleri, plazma trigliserit dtzeyleri, kanda
sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, glukoz, HbA1c, spot idrarda
protein/kreatinin orani ve/veya 24 saatlik idrarda kantitatif protein
duzeyleri tespit edilip calismaya alinmistir. Tum bu parametreler
hastanemiz biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuarlarinda yapilmis
olctimlerden elde edilen veriler olarak calismaya alinmustir.

Kan glukoz diizeyleri tek olciimde 126 mg/dL ve tizerinde olup
HbA1c degerleri %6,5'in altinda seyreden hastalar calisma disi bi-
rakilmustir.

Proteintrisi olan hasta grubu 24 saatlik proteiniri dizeylerine
gore 1 gr/giinden az, 1-3 gr/giin ve 3 gr/giin’den fazla olmak tizere

Tablo 3. DM Grubunda laboratuar degerleri

Ortalama Standart sapma
Glukoz (mg/dL) 181,91 70,21
Kreatinin (mg/dL) 0,89 0,20
Urik asit (mg/dL) 5,72 1,96
Total Kolesterol (mg/dL) 197,37 49,77
HDL (mg/dL) 46,63 15,32
LDL (mg/dL) 108,09 34,47
Trigliserit (mg/dL) 222,21 190,04
HbA1c 8,39 1,67
Protein/ kreatinin Orani (mg/mg) 0,56 1,68

HDL: High density lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein

gruplara ayrilarak alt grup analizlerine gidilmistir. Hastalarin mg/
mg biriminden protein/kreatinin oranlari gr/giin biriminden 24
saatlik idrarda proteindri ile esdeger olarak degerlendirmeye alin-
mis, hesaplamalar bu dogrultuda yapilmistir.

istatistiksel Analiz

istatistik analizler igin SPSS istatistik programi kullaniimistir.
Kontrol ve vaka gruplarina ait tim parametrelerin sonuclari or-
talama * standart sapma olarak verilmistir. Verilerin degerlen-
dirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, stan-
dart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda “Student
t” testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda “Ki kare” testi kulla-
nilmistir. Tanimlayici istatistikler icin tek degiskenli tanimlayici
istatistikler kullanildi. Normal dagilim gosteren degerlerin orta-
lamalari varyans analizi kullanilarak test edildi. Hangi gruplar
arasinda anlaml farkin oldugu Tukey Honestly significant diffe-
rence (HSD) coklu karsilastirma yontemi ile analiz edildi. Nor-
mal dagilim gostermeyen degerlerin ortalamalari Kruskal-Wallis
analizi kullanilarak test edildi. Elde edilen sonuglarin anlamhlik
duzeyi p degeri ile yorumlanmistir. p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Bulgular

Calisma hastanemiz nefroloji ve dahiliye polikliniklerine
01.01.2013 ve 31.03.2013 tarihleri arasinda basvuran ya da bu ser-
vislerde yatarak tedavi goren toplam 285 hastay! kapsamaktadir.
Hastalarin yaslari 31-90 (63,724+11,97) yil arasindadir. Hastalarin
163’U kadin, 122si erkektir (Tablo 1).

Hastalik gruplarina gore sirasiyla kronik bobrek yetmezligi ve dia-
beti olan grup (KBY+DM), sadece diabeti olan grup (DM) ve sadece
kronik bobrek yetmezligi olan grup (KBY) gruplarinda drik asit de-
gerleri 7,20+1,72 mg/dL L; 5,72+1,96 mg/dL ve 7,41£1,66 mg/dL
olarak bulunmustur (Tablo 2-4).

Ayni gruplar arasinda normal dagilim gosteren LDL ve total koles-
terol parametreleri tek yonli varyans analizi ile incelenmis fakat
gruplar arasinda bu parametreler acisindan anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0,05) (Tablo 5).

Hastalik tiirtine gore ortalama urik asit, trigliserit, HbA1c, protein/
kreatinin orani degerleri farkli bulunmustur. Gruplarin sira orta-



Tablo 4. KBY Grubunda laboratuar degerleri

Ortalama Standart sapma
Glukoz (mg/dL) 99,67 27,68
Kreatinin (mg/dL) 2,77 1,47
Urik asit (mg/dL) 7,41 1,66
Total Kolesterol (mg/dL) 190,41 49,41
HDL (mg/dL) 48,49 13,14
LDL (mg/dL) 112,55 37,35
Trigliserit (mg/dL) 149,29 96,11
HbA1c 5,61 0,40
Protein/ kreatinin Orani (mg/mg) 1,97 2,69

HDL: High density lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein

Tablo 5. Normal dagilim gosteren 6lgiimler igin tek yonlii
varyans analizi

p degeri
Total Kolestrol 0,663
LDL 0,477

LDL: Low density lipoprotein

lamalari degerlerine gore, en yiiksek Urik asit degerleri KBY gru-
bunda 7,41+1,66 mg/dL, daha sonra KBY+DM ve DM gruplarin-
da sirasiyla 7,20%1,72 mg/dL ve 5,72+1,96 mg/dL hesaplanmistir
(p<0,05) (Tablo 6).

Proteiniri diizeyine gore olusturulmus gruplarda trik asit degerleri
Tablo 7'de gosterilmistir. Bu gruplar arasinda irik asit degerleri aci-
sindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,228) (Tablo 8).

Tartisma

Hipertriseminin renal disfonksiyonla iliskisi oldugu 19. Yizyilin
sonlarindan beri bilinmektedir (8). Guiniimuzde epidemiyolojik,
deneysel ve klinik olarak yapilan bircok calisma urik asitin bu ro-
lintin hangi patogenetik yollardan, hangi hasta gruplarinda belir-
gin ve 6lculebilir oldugu, bir risk faktori olarak erkenden saptanip
tedavi edilerek progresif hastalik gelisiminin onlenip 6nlenemeye-
cek olmasi gibi bircok soruya cevap verebilmek icin yapiimaktadir.

Diabetik nefropatinin proteiniri ile kendini gostermekte oldugu-
nun, mikrovaskiiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler mortalite
ile iliskisinin varhginin biliniyor olmasina ragmen 24 saatlik idrarda
proteintri diizeylerine gore ayirdigimiz hasta gruplarinda bu vaskii-
ler patolojilerin belirteci oldugu one surtlen trik asitin <1 gr/gin,
1-3 gr/giin ya da >3 gr/glin proteindirisi olan gruplarda istatistiksel
yonden anlamli derecede farkli olmadigi gzlenmemistir (p>0,05).

900 saglikli normotansif eriskinde Bellomo ve ark.’nin (9) yaptigi
prospektif bir calismada urik asit ve tahmini glomeruler filtrasyon
hizi (eGFR) arasinda ters orantili bir iliski oldugu ve bu iliskinin
beden kitle indeksi (BMI), kan basinci ve idrarda albimin/kreati-
nin oranina gore dizeltilmis istatistikler sonrasi da devam ettigi
sonucuna varilmistir.

Demir ve ark. Kardiyovaskiiler Riski Belirlemede Urik Asitin Yeri

Bizim calismamizda hastalarin trik asit dizeyleri tzerine etkili
herhangi bir medikal tedavi alip almadigina bakilmaksizin yapi-
lan hesaplamalarda kronik renal yetersizligi olan hastalarda trik
asit degerleri anlamli olarak diger gruplardan yiksek bulunmustur
(p<0,05). istatistiksel olarak anlamli olmasa da Bellomo ve ark.’nin
yaptigi calismayla paralel olarak; bizim calismamizda da kreatinin
ve urik asit degerleri sirasiyla KBY, KBY+DM ve DM gruplarinda
coktan aza dogru siral olarak bulunmustur, bu da eGFR ile rik
asit arasindaki ters orantiyr andirmasi yoniinden disundrtcuddr.

Yapilan bir calismaya gore trik asitin kronik olarak ytiksek konsant-
rasyonlarda koroner arter hastaligi icin artmis riskle iliskili, akut
ylkselmelerde antioksidan gibi koruyucu oldugu gozlenmistir (10).
Urik asit plazmanin antioksidan kapasitesinin >%50’den fazlasina
katki saglamaktadir (11). Dahasi trik asit C ve E vitaminleri icin bir
koruyucu olup onlar stabilize etmektedir (12, 13). Urik asitin de
antioksidan etki edebilmesi icin askorbik aside ihtiya¢ vardir (13).
Urik asit hiicrenin membran ve DNA'sini da peroksil radikali ve pe-
roksinitrit tizerine direkt antioksidan etkiyle korumaktadir (14, 15).

Hastalik gruplarimizi tirik asit seviyelerine gore siraladigimizda en
az urrik asit ortalamasi olan grubun diabetik olup renal yetersizligi
olmayan grup oldugu goriluyor. Ayni grupta proteiniri miktari da
digerlerine gore en dustktir (p<0,05). Glinlimuzde koroner arter
hastaligi ile esdeger kabul edilen diabet gozoniine alindiginda bu
hasta grubunda urik asitin en dustk olmasi onu bir risk faktori
olarak sorgulamayi gerektirmektedir.

Hiperinsiilineminin muhtemelen (rik asitin renal itrahini azalt-
masina bagli olarak insilin rezistansi olan kisilerde Urik asit yiik-
sek saptanmaktadir (16). Ayrica hiperinsulinemi ile hipertrigliseri-
demi arasindaki iliskiye bakildiginda insulinin trik asit tizerinde
indirekt bir etkisinden de soz edilebilir.

Hiperirisemi ve yiiksek plazma trigliserit diizeyleri arasindaki iliski
icin yapilan aciklamalardan biri de yag asitleri ve trigliserit sentezi
icin cok miktarda NADPH gerektigi, bunun karacigerde purin sente-
zini ve dolayisiyla irik asit sentezini arttirdig1 yoniindedir (17, 18).

Bunlarin aksine bizim bulgularimiza gore 7,41£1, 66 mg/dL orta-
lamasi ile en yuiksek trik asit diizeyine sahip olan KBY grubunda
trigliserit duizeyleri 149,29496,11 mg/dL ile yuiksek kabul edilebile-
cek 150 mg/dL sinirinin altinda olgtldu. Ayrica bu grup istatistiksel
olarak en yiiksek urik asit miktarina sahip iken yine istatistiksel
olarak gruplar arasindaki en dusik trigliserit miktarina sahipti
(p<0,05). Ayrica cogunlugunu tip 2 diabetik hastalarin olusturdu-
gu ve hiperinsilinemisi olan DM grubunda urik asit diizeyleri an-
lamli olarak daha dusiik saptanmistir. DM gruunun trik asit degeri
5,72%1,96 mg/dL dir.

Chen ve ark. (19) HDL ve iirik asit arasinda negatif bir korelas-
yon bulmustur. Muhtemel mekanizma da insiilin rezistansi ile
HDL kolesteroliin azalmasi arasindaki iliskidir (20). Yapilan bir
diger calismada ise metabolik sendromun diger komponent-
lerine gore yapilan dizeltme sonucu bu iliskinin kayboldugu
gosterilmistir (21).

Biz de HDL kolesterol diizeylerine gore hasta gruplarimizi sirala-
digimiz zaman istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte en
yiksekten en dusiuge dogru KBY, DM, KBY+DM gruplari seklinde
bir sonuca vardik (p>0,05).

205
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Tablo 6. Normal dagilim gostermeyen veriler icin Kruskal-Wallis analizi

Hastahk n Sira ortalamalan Hastahk
GLUKOZ
KBY+DM 177 153,27
DM 57 181,93
KBY 51 63,86
URE
KBY+DM 177 169,25
DM 57 42,66
KBY 51 164,04
KREATININ
KBY+DM 177 168,02
DM 57 29,04
KBY 51 183,53
URIK ASIT
KBY+DM 177 154,20
DM 57 85,73
KBY 51 168,15
SODYUM KBY+DM 177 132,17
DM 57 159,25
KBY 51 162,43
POTASYUM KBY+DM 177 156,86
DM 57 119,68
KBY 51 120,97
ALBUMIN KBY+DM 177 135,26
ORANI KBY+DM 177 159,86
DM 57 174,67
KBY 51 134,48

KBY: Kronik bobrek yetmezligi; DM: Diabetes mellitus; MPV: Mean platelet volume

Tablo 7. Proteiniiri diizeyine gore ayrilan gruplarda iirik asit
diizeyleri

Proteiniiri diizeyine gore gruplar Urik asit degerleri (mg/dL)

<1 g/giin 6,83+1,92
1-3 gr/gtin 7,33%1,81
>3 gr/giin 6,94+1,68

Tablo 8. Normal dagilim gosteren iirik asitin proteindiri
gruplarinda tek yonlii varyans analizi ile degerlendirilmesi

p degeri
Urik Asit 0,228
Tseng Chin-Hsiaonun (22) 343 diabetik Tayvanli hastada yaptigi
bir calismada erkeklerde trik asit dizeylerinin trigliserit ve
albtimin/kreatinin oraninin dogal logaritmasi ile (In (ACR) pozitif
yonde korele oldugu (p<0,05); kadinlarda da trigliserit, In (ACR)
(p<0,01) ve BMI (sinirda anlamli, p<0,1) ile pozitif, hesaplanmis
kreatinin klirensi ile de negatif yonde korele oldugu gosterilmistir
(p<0,01). Ayni sonuglar hipertansiyon oykisi olan 127 hastanin
calismadan dislanmasindan sonra da alinmistir.

Bizim calismamizda ise en yiiksek drik asit duzeyleri KBY gru-
bunda iken, sirasiyla en yiiksek trigliserit ve protein/kreatinin

n Sira ortalamalar

KALSIYUM KBY+DM 177 138,74
DM 57 177,90
KBY 51 118,76

FOSFOR KBY+DM 177 155,72
DM 57 111,20

KBY 51 134,38
TRIGLISERIT KBY+DM 177 144,26
DM 57 165,39

KBY 51 113,62

HEMATOKRIT KBY+DM 177 126,86
DM 57 198,14

KBY 51 137,39

MPV KBY+DM 177 139,79
DM 57 165,47

KBY 51 129,04

HBA1C KBY+DM 177 162,38
DM 57 187,49

KBY 51 26,00

PROTEIN/KREATININ

DM 57 81,46

KBY 51 153,28

oranini DM ve KBY+DM gruplarinda gozlemledik. Trigliserit ve
protein/kreatinin degerleri arasindaki bu farklar istatistiksel ola-
rak da anlamliydi (p<0,05). Analizlerde hastalari 24 saatlik id-
rarda proteinirilerine gore <1 gr/giin, 1-3 gr/giin ve >3 gr/giin
olarak ayirdigimizda sirasiyla bu gruplarda Urik asit diizeylerini
6,8311,92 mg/dL; 7,33%£1,81 mg/dL ve 6,94+1,68 mg/dL olarak
bulduk. Bulgularimizi tek yonli varyans analizi ile degerlendir-
digimizde gruplar arasinda urik asit duzeyleri icin anlamh fark
saptanmadi (p>0,05).

Sonoda ve ark.’nin (23) eGFR=60 mL/dk olan 7.078 saglikli eris-
kinde kronik bobrek yetersizligi risk faktorleri ve urik asitin etki-
sini degerlendirdigi bir calismada hastalar urik asit degerlerine
gore artan bir sekilde gruplandiriimislar ve KBY riskinin de grup-
larin drik asit degerlerinin artisina paralel olarak arttigi gozlem-
lenmistir. Baslangic trik asit ve eGFR degerlerine gore dizeltilmis
cok degiskenli regresyon analizleri sonrasi longitudinal trik asit
artisinin yeni baslangich KBY gelisiminde bagimsiz bir prediktor
oldugu ortaya konmustur. Hatta bu longitudinal artisin baslan-
gic eGFR ve drik asit duzeyinden daha iyi bir belirleyici oldugu
saptanmistir.

Diger yandan ayni calismada BMI, eGFR, HDL, LDL, aclik plazma
glukozu,sistolik kan basinci, hemoglobin ve sigara aliskanhgina
gore dizeltilmis sonuclara gore baslangic urik asit dizeyleri pro-



teintri gelisiminde bagimsiz bir prediktor olarak tespit edilmistir
(odds ratio: 1.12; %95 Cl: 1,07-1,18) (23).

Bu calismanin aksine Ben-Dov ve |.D. KarKin (24) yaptigi calismada
trik asitin KBY’de tutarli bir prediktor oldugu ve bu iliskinin lineer ol-
madigi 6ne sdrildi. Bununla birlikte serum Urik asit diizeyleri ile KBY
insidensindeki net artisin sadece 5. dekattan sonra ortaya konulabil-
digi belirtildi. Her iki cinsiyette yapilan cok degiskenli analizlerde hem
normal hem normalden daha az GFR’si olanlarda serum kreatininin-
den bagimsiz olarak hipertiriseminin belirleyici rolt oldugu belirtildi.

Calismamizin sinirhligi hastalarin kullandigi ilaclar, eslik eden
hastaliklar, sigara kullanim oykisu ve siresi, viicut kitle indeksi,
diabet stresi gibi bazi verilerinin elde edilmemis olmasidir. Ele
alinan hasta gruplarinin didretik, antidiabetik, antiagregan, anti-
hipertansif ilaglari yogun olarak kullanan hasta gruplari oldugu
dusunalirse calismanin degerlendirilen konuyu kisitli bir cerceve-
de irdeledigi gortilmektedir.

Sonug

Son zamanlarda hem kronik renal yetersizlik hem de koroner arter
hastaligi risk faktoru olarak one ¢ikan serum trik asit diizeylerini
degerlendirdigimizde kronik renal yetersizligi olan hastalarda bu-
nun daha ytiksek oldugunu, gruplar arasi karsilastirmalarda kro-
nik renal yetersizlikli hastalarda sadece diabeti olan hastalardan
anlamli derecede yiliksek oldugunu saptadik. Bu baglamda plazma
kreatinin degerleri yiiksek olan grupta drik asit diizeyi ytksekli-
gi de goze carpmaktadir. Ancak kronik renal yetersizlikte urik asit
yuksekligi bilinen ve beklenen bir bulgu oldugu icin bu yiiksekligin
bagimsiz bir kardiyovaskiler risk faktort olup olmadigi ve bu ha-
liyle riski belirlemede kullanilabilirligi stiphelidir.

Hiperinsilinemili hastalarda drik asit itrahinin azalmasina bagl
olarak hipertrisemi saptanabilecegi bazi arastirmacilar tarafindan
varsayilmis olsa da ¢alismamizda soz konusu hasta grubunda degil
renal yetersizlik gelismis hastalarda trik asit ortalamasinin daha
yuksek ortalamada oldugu gozlenmistir.

Diabetik nefropatinin proteiniri ile kendini gostermekte oldugu-
nun, mikrovaskiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler morta-
lite ile iliskisinin varliginin biliniyor olmasina ragmen 24 saatlik
idrarda proteinuri diizeylerine gore ayirdigimiz hasta gruplarinda
bu vaskiler patolojilerin belirtecleri oldugu one sirtilen Urik asit
gruplar arasinda farklihk gostermemistir. Bu durum proteindirili
hastalarda bizlere proteintrinin neden oldugu makrovaskiiler ve
mikrovaskiler riske ek bir risk ongorist saglamamistir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesinden alinmistir. (12.04.2013/247)

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayr hasta onami
alinmamustir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - M.D., S.K., C.M.; Tasarim - M.D., $.K.; Denetleme -
C.M,, S.K., H.P; Kaynaklar - M.D,, S.K., C.M.; Malzemeler - C.M., S.K.; Veri
Toplanmasi ve/veya islemesi - $.K., S.E., M.B.; Analiz ve/veya Yorum - M.D.,
S.K., C.M.; Literatiir taramasi - M.D., S.K., C.M.; Yaziy1 Yazan - M.D,, S.K,,
C.M.; Elestirel inceleme - S.K., C.M., H.P.

Demir ve ark. Kardiyovaskiiler Riski Belirlemede Urik Asitin Yeri

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadiklarini
beyan etmislerdir.

Ethics Committee Approval: Ethics committee approval was received for this
study from the ethics committee of istanbul Training and Research Hospital.
(12.04.2013/247)

Informed Consent: Written informed consent was obtained due to retros-
pective nature of the study.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - M.D,, $.K., C.M.; Design - M.D., S.K.; Su-
pervision - C.M., $.K., H.P; Funding - M.D., $.K., C.M.; Materials - C.M., S.K;
Data Collection and/or Processing - $S.K., S.E., M.B.; Analysis and/or Interp-
retation - M.D,, S.K., C.M.; Literature Review - M.D,, $.K., C.M.; Writer - M.D.,,
S.K., C.M; Critical Review - S.K., C.M., H.P.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received no
financial support.

Kaynaklar

1. Memisogullari R, Taysi S, Bakan E, Capoglu i. Antioxidant status and
lipid peroxidation in type Il diabetes mellitus. Cell Biochem Funct
2003; 21: 291-6. [CrossRef]

2. Memisogullari R. Diabette Serbest Radikallerin Rolii ve Antioksidanla-
rin Etkisi. Dlzce Tip Fakultesi Dergisi 2005; 3: 30-9.

3. Patterson RA, Horsley ET, Leake DS. Prooxidant and antioxidant pro-
perties of human serum ultrafiltrates toward LDL: important role of
uric acid. J Lipid Res 2003; 44: 512-21. [CrossRef]

4. Naghavi M, John R, Naguib S, Siadaty MS, Grasu R, Kurian KC, et al. pH
Heterogeneity of human and rabbit atherosclerotic plaques; a new
insight into detection of vulnerable plaque. Atherosclerosis 2002;
164: 27-35. [CrossRef]

5. Vane JR, Anggard EE, Botting RM. Regulatory functions on the vascu-
lar endothelium. N Eng ] Med 1990; 323: 27-36. [CrossRef]

6.  Enrique Caballero MD, Howard R. Horn MD. Diabetes and macrovas-
cular disease: risk factor management, CME activity, www.medscape.
com.

7. Dzau V). Theodore Cooper Lecture: Tissue Angiotensin and Pathobio-
logy of Vascular Disease. A Unifiying Hypothesis. Hypertension 2001;
37:1047-52. [CrossRef]

8. Davis NS: The cardio-vascular and renal relations and manifestations
of gout. JAMA 1897; 29: 261-2. [CrossRef]

9. Bellomo G, Venanzi S, Verdura C, Saronio P Esposito A, Timio M. Asso-
ciation of uric acid with change in kidney function in healthy normo-
tensive individuals. Am ] Kidney Dis 2010; 56: 264-72. [CrossRef]

10. Baillie JK, Bates MG, Thompson AA, Waring WS, Partridge RW, Schnopp
MF, et al. Endogenous urate production augments plasma antioxi-
dant capacity in healthy lowland subjects exposed to high altitude.
Chest 2007; 131: 1473-8. [CrossRef]

11.  Glantzounis GK, Tsimoyiannis EC, Kappas AM, Galaris DA. Uric acid
and oxidative stress. Curr Pharm Des 2005; 11: 4145-51. [CrossRef]

12. Ma YS, Stone WL, LeClair 10. The effects of vitamin C and urate on
the oxidation kinetics of human low-density lipoprotein. Proc Soc Exp
Biol Med 1994; 206: 53-9. [CrossRef]

13. Frei B, Stocker R, Ames BN: Antioxidant defenses and lipid peroxi-
dation in human blood plasma. Proc Natl Acad Sci USA 1988; 85:
9748-52. [CrossRef]

207


http://dx.doi.org/10.1002/cbf.1025
http://dx.doi.org/10.1194/jlr.M200407-JLR200
http://dx.doi.org/10.1016/S0021-9150(02)00018-7
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199007053230106
http://dx.doi.org/10.1161/01.HYP.37.4.1047
http://dx.doi.org/10.1001/jama.1897.02440320005001a
http://dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2010.01.019
http://dx.doi.org/10.1378/chest.06-2235
http://dx.doi.org/10.2174/138161205774913255
http://dx.doi.org/10.3181/00379727-206-43722
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.85.24.9748

208

istanbul Med | 2014; 15: 203-8

14.

15.

16.

17.

18.

Hooper DC, Spitsin S, Kean RB, Champion M, Dickson GM, Chaudhry
I, etal. Uricacid, a natural scavenger of peroxynitrite, in experimental
allergic encephalomyelitis and multiple sclerosis. Proc Natl Acad Sci
USA 1998; 95: 675-80. [CrossRef]

Wayner DD, Burton GW, Ingold KU, Barclay LR, Locke SJ. The relative
contributions of vitamin E, urate, ascorbate and proteins to the total
peroxyl radical-trapping antioxidant activity of human blood plasma.
Biochim Biophys Acta 1987; 924: 408-19. [CrossRef]

Facchini F, Chen YD, Hollenbeck CB, Reaven GM. Relationship between
resistance to insulin-mediated glucose uptake, urinary uric acid clea-
rance, and plasma uric acid concentration. JAMA 1991; 266: 3008-11.
[CrossRef]

Clausen JO, Borch-Johnsen K, Ibsen H, Pedersen O. Analysis of the re-
lationship between fasting serum uric acid and the insulin sensitivity
index in a population-based sample of 380 young healthy Caucasians.
Eur J Endocrinol 1998; 138: 63-9. [CrossRef]

Matsuura F, Yamashita S, Nakamura T, Nishida M, Shuichi Nozaki,
Tohru Funahashi, et al. Effect of visceral fat accumulation on uric acid
metabolism in male obese subjects: visceral fat obesity is linked more
closely to overproduction of uric acid than subcutaneous fat obesity.
Metabolism 1998; 47: ¢929-33. [CrossRef]

20.

21.

22.

23.

24.

Chen LY, Zhu WH, Chen ZW, Dai HL, Chen JH, Chen LQ. Relationship
between hyperuricemia and metabolic syndrome. ] Zhejiang Univ Sci
B 2007; 8: 593-8. [CrossRef]

Schmidt MI, Watson RL, Duncan BB, Metcalf P, Brancati FL, Sharrett AR,
et al. Clustering of dyslipidemia, hyperuricemia, diabetes, and hyper-
tension and its association with fasting insulin and central and overall
obesity in a general population. Atherosclerosis Risk in Communities
Study Investigators. Metabolism 1996; 45: 699-706. [CrossRef]

de Oliveira EP, Manda RM, Torezan GA, Corrente JE, Burini RC. Dietary, anthro-
pometric, and biochemical determinants of plasma high-density lipoprote-
in-cholesterol in free-living adults. Cholesterol 2011; 2011: 851750. [CrossRef]
Tseng CH. Correlation of uric acid and urinary albumin excretion rate
in patients with type 2 diabetes mellitus in Taiwan. Kidney Internati-
onal 2005; 68: 796-801. [CrossRef]

Sonoda H, Takase H, Dohi Y, Kimura G. Uric Acid Levels Predict Future
Development of Chronic Kidney Disease. Am ] Nephrol 2011; 33: 352-7.
[CrossRef]

Ben-Dov 1Z, Kark JD. Serum uric acid is a GFR-independent long-term
predictor of acute and chronic renal insufficiency: the Jerusalem Lipid

Research Clinic cohort study. Nephrol Dial Transplant 2011; 26: 2558-66.
[CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1073/pnas.95.2.675
http://dx.doi.org/10.1016/0304-4165(87)90155-3
http://dx.doi.org/10.1001/jama.1991.03470210076036
http://dx.doi.org/10.1530/eje.0.1380063
http://dx.doi.org/10.1016/S0026-0495(98)90346-8
http://dx.doi.org/10.1631/jzus.2007.B0593
http://dx.doi.org/10.1016/S0026-0495(96)90134-1
http://dx.doi.org/10.1155/2011/851750
http://dx.doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00459.x
http://dx.doi.org/10.1159/000326848
http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfq740

