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OZET

Urik asit, pirin yikiminda son iiriin olup doku
hipoksisinde diizeyi artar. Serum turik asit sevi-
yesi, oksidatif metabolizmadaki bozuklugun belir-
teci olarak kullanilabilir.

Calismada 70 KOAH’ll olgunun 74 akut alevlen-
me nedenli yatisi degerlendirildi. Calismamizda
KOAH akut atadi (AA) olan hastalarda serum trik
asit diizeyi ve serum lirik asit/Kkreatinin oraninin
hipoksemiyi gostermedeki basarisi, spirometri
ve arter kan gazi ile iliskisi arastiriimistir

KOAH AA’ll olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum Uurik asit diizeyleri Kkontrol grubundan
anlaml olarak yuksekti (p<0.001). KOAH AA’l
olgularda tedavi Oncesi serum urik asit duzeyi
(p<0.001) ve serum 1urik asit/kreatinin orani
(p<0.01) tedavi sonrasina gére anlaml derecede
yuksekti. Yatis serum 1urik asit degeri ile CRP
degerleri arasinda anlaml pozitif korelasyon

SUMMARY

Serum uric acid (UA) is the final product of purine
degradation, its level increases in tissue hypo-
xemia. Serum UA level may be indicator in

evaluation of impaired oxidation.

The success in indicating hypoxemia, of serum
UA and serum UA/creatinine ratio, in COPD with
acute exacerbations and the relationship with
spirometry and arterial blood gases were investi-
gated in our study

Seventy four hospitalizations due to acute exacer-
bation of seventy patients with COPD were
evaluated. In patients with COPD, pretreatment
mean serum UA levels (p<0.001) and serum UA/
creatinine ratios (p<0.01) were higher than
postreatment values. There was significantly
correlation between serum UA and CRP levels
(p= 0.049). Basale UA/creatinine ratio values
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mevcuttu (p=0.049). Yatis serum firik asit/krea-
tinin orani ile PaCO, arasinda anlamli pozitif
(p<0.01) ve PaO, degderi arasinda anlamli negatif
kKorelasyon (p<0.05) saptandi. Uygulanan O, ve
BiPAP tedavileri sonucunda arteryel kan gazlar
ile paralel olarak serum turik asit degerlerinde de
anlaml duzelme mevcuttu.

Sonug¢ olarak, KOAH olgularinda serum urik asit
ve urik asit/kreatinin orani degderlerinin hipok-
semi belirteci olarak kullanilabilecegi, uygulanan
tedavilerin etkinligini dederlendirmede yardimci
olabilecegi saptandi.

GIRi$

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuvar
bir hastaliktir (1). Bu progressif stireg icinde
zamanla ventilasyonun ve Kkan akiminin
dengesiz dadihlmina bagh olarak gelisen
hipoksemi, Ozellikle alevlenmeler esnasinda
siddetlenir (2). Doku hipoksemisi, anaerobik
metabolizmay! hizlandirarak adenozin trifos-
fat (ATP)'1n degradasyonuna neden olur (3).
Bu olay pirin katabolizmasinin son urunu
olan trik asit (UA) diizeyinde artisla sonug-
lanir (4). Serum UA diizeyinin hiicresel
oksijenizasyon bozuklugunu gdgdéstermede
etkili bir biyolojik marker olabilecegi diisii-
nilmektedir (5). Renal fonksiyonlara bagh
olasi serum UA seviyesi degisikliklerinin etki-
sini noétralize etmek icin kreatinine oranla-
narak duzeltme yapildiginda elde edilen
UA/Kkreatinin (UA/Kr) oraninin hipoksiye bagh
anaerobik degisiklikleri gostermede UA sevi-
yesinden daha sensitif ve KOAH, Obstruktif
Uyku Apne Sendromu (Obstructive Sleep
Apnoe Syndrom = OSAS) gibi hipoksemiyi
ortaya cikaran primer hastaliklarin fonksi-
yonel parametreleri ile daha iliskili oldugu
gosterilmigtir (5-7). Calismamizda KOAH akut
alevlenme tanisi ile yatirilarak tedavi edilen

hastalarin serum UA seviyeleri ve UA/Kr
oranlarinin hastaligin spirometrik, Klinik ve

were significantly correlated with PaCO, levels
positively (p<0.01) and PaO, negatively (p<0.05).
Related to treatments of oxygenization and
BiPAP, there were meanly improvement serum
UA levels in paralel arterial blood gases

Finally, were determinated the values of serum
UA and serum UA/creatinine ratio may be used
an indicator of hypoxemia and may help tc
evaluate the efficacy of applied treatments in
COPD.

anamnestik agirh@ini gésteren parametreler
ile iliskisi prospektif olarak incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Universitemiz Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay;
ile klinigimize KOAH akut alevlenme nede-
niyle yatirilarak tedavi edilen ve bilgilen-
dirilmis onam formunu imzalayan olgular
calismaya alindi. Calismada 70 KOAHl1 olgu-
nun 74 akut ata@i degerlendirildi. Calismada
degerlendirilecek olgularin seciminde KOAH
tanisi ile izlenmekte olan veya yeni KOAH
tanis1 almis hastalarin (GOLD kilavuzunda
(1) yer alan postbronkodilatér FEV;/FVC
degerinin %70’in altinda olmasi ve rever-
sibilite olmamasi) akut alevlenme Klinigi ile
yatirlmis olmasi kriteri kullanildi. Serum UA
seviyesini etkileyebilecek hastalidi olan (Malig-
nite, hipoksantin-guanin fosforibozil transfe-
raz (HGPRT) enzim eksikligi, kronik bébrek
yetmezlidi, gut, psoriasis), serum UA seviye-
sini etkileyen ila¢ kullanan (salisilat, tiazid
grubu diuretik, allopurinol, sitotoksik ilag,
ethambutol ve pirazinamid vs), alkol tiike-
ten, bilgilendirilmis olur formu imzalamayi
Kabul etmeyen olgular calismadan dislandi-
lar. Olgulara yatis esnasinda (klinik durumu
adir olanlarda stabilizasyon saglandiginda)
ve taburcu olduklarinda Spirolab MIR tipi
cihaz ile ayni teknisyen tarafindan solunum
fonksiyon testi yapildi. Elde edilen spiro-
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metrik degerler (FEV |, FVC, FEV |/FVC, FEF,5.75,
PEF oOlcliimleri ve % beklenen degderleri) kay-
dedildi. Olgularin AKG Sl¢umu icin yatis ve
taburcu olduklan giin icinde, radyal arter-
lerinden heparinli enjektor ile 2 cc arteryel
Kan alindi. Bu kan en ge¢ 30 dakika icinde
NOVA biomedical Stat Profile Critical Care
Xpress kan gazi 6l¢tim cihazinda degerlen-
dirildi. Olgularin yatiglarinda ve taburculuk-
larinda alinan 2 cc’lik vendéz kanda, serum
UA ve kreatinin élctiimi yapildi. UA/Kr oran-
lar1 hesaplandi. NIMV uygulanan hastalarda
tedavinin ortalama 5. giiniin de UA ve kreati-
nin Ol¢cumleri yapildi. Yas, cinsiyet, sigara
anamnezi, hastalik siresi, toplam hastanede
yatis glinii sayisi gibi demografik verilerle
beraber Olcuilen tiim parametreler kaydedi-
lerek degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 13.0
versiyon Windows paket programi Kkullani-
larak Universitemiz Biyoistatistik Anabilim
Dali'nda yapildi. Parametrelerin birbirleri ile
korelasyonunda Pearson Korelasyon Analizi
Kullanildi. Serum urik asit ve urik asit /
Kreatinin degerleri dusuk olan ve olmayan
gruplar arasindaki biyokimyasal, spirometrik
ve arteriyel kan gazi degerlerin farkliliklarini
arastirmada Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon
W testlerinden yararlanildi. Degerler ortala-
ma =+ standart deviasyon (SD) olarak verildi.
P degderinin 0.05’ten kiicuik olmasi istatistik-
sel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda 67 (%95.7) erkek, 3 (%4.3)
kadin toplam 70 KOAH’Ii hastanin akut alev-
lenme nedenli yatis1 dahil edildi. Olgular-
dan 4G calisma suresince 2’ser kez ataga
girdiginden olgulara ait toplam 74 akut atak
degerlendirildi. GOLD Kriterlerine gore olgu-
larn 1 tanesi Evre 1, 3 tanesi Evre 2, 32 tanesi

Evre 3, 34 tanesi Evre 4’ti. Olgularin orta-
lama verileri Tablo 1°’de verilmistir. KOAH
akut alevlenmeli olgularda yatis UA degeri
ile yatis SaO , degeri arasinda zayif negatif
korelasyon mevcuttu (r= -247, p= 0.034)
(Sekil 1-a). KOAH’II hastalarda yatis serum
UA degeri ile inflamasyon belirteci olan yatis
CRP degerleri arasinda zayif pozitif korelas-
yon mevcuttu (r= 0.240 p=0.049) (Sekil 1-
b). KOAH akut alevlenme grubunda yatis
UA/Kr orani ile yatis PaO, degeri (r=-0.229,
p< 0.05) ve SaO ; degeri (r=-328, p=0.004)
arasinda gucli negatif, yatis PaCO, degeri
arasinda guglii pozitif korelasyon oldugu
gozlendi (r=0.398, p<0.001) (SekKil lc-e).

Tablo 1. Olgularin demografik, spirometrik ve
laboratuvar degerleri ortalamalar.

Ortalama + SH

Yas 67.38 = 0.99
Cinsiyet E/K 67/3
VKI (kg/m?) 23.84 + 4
Sigara icim suresi (paket/yil) 54.74 + 2.4
FEV; (ml) 780.56 + 36.63
FEV,| % 29.82 + 1.35
FEV,/FVC 62.18 = 1.48
Urik asit (mg/dl) 6.48 + 0.25
Urik Asit/Kreatinin 6.82 + 0.26
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Sekil 1.a. Yatis UA degerleri ile yatis SaO , degerleri,
arasindaki Korelasyonun grafigi (r= -247,
p=0.034)
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Sekil 1.b. Yatis UA degerleri ile CRP degerleri ara-
sindaki korelasyonun grafigi (r= 0.240

Sekil 1.c. Yatis UA/Kr oram degerleri ile PaO , deger-
leri arasindaki korelasyonun grafigi (r=

p=0.049) -0.229, p< 0.05)
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Sekil 1.d. Yatis UA/Kr degerleri ile yatis SaO , deger-
leri arasindaki korelasyonun grafigi
(r=-328, p=0.004)

Sekil 1.e. Yatis UA/Kr orani degerleri ile yatis PaCO ,
degerleri arasindaki korelasyonun gra-
figi (r=0.398, p<0.001)

Tablo 2. Tedavi 6ncesi/sonrasi ve NIMV 6ncesi/sonrasi UA ve UA/Kr degderlerinin Karsilastirilmasi.

Urik Asit degeri (mg/dl)

Urik Asit/Kreatinin degeri

Tedavi 6ncesi / sonrasi

NIMV 6ncesi / sonrasi

6.48 + 0.25 / 5.74 = 0.24
*(p<0.001) S

6.95 + 1.96 / 5.85 = 1.81
*(p<0.05) S

6.82 + 0.26 /6.32 + 0.29
**(p<0.05) S

8.29+1.85 /7.82 +2.81
**(p=0.32) NS

KOAH akut alevlenme olgularinin yatis deger-
leri ve tedavi sonrasi degerleri olarak Karsi-
lastinldiginda yatis UA (p<0.001) ve UA/Kr
oranlarinin (p<0.05), tedavi sonu degerlere
gore anlamli derecede ytliksek olarak saptan-
di. Calisma grubu igindeki 15 (%21.4) has-
taya klinik durumu nedeniyle standart rejime
uygun olarak non invaziv mekanik ventilasyon
(NIMV) tedavisi uygulandi. NIMV uygulanan

grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerler karsilastinldiginda, NIMV ile serum
UA diizeyinde anlamh dusiis saptanirken
(p< 0.05), UA/Kr oraninda anlamli farklihk
olmadig1 géruldii (p=0.32) (Tablo 2).

TARTISMA

Urik asit piirin metabolizmasinin son triintdiir
ve ksantin dehidrogenaz enziminin katalize
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ettigi oksidasyon reaksiyonu sonucun da ksan-
tinden olusur (8). Doku hipoksisi, piirin kata-
bolizmasim arttirarak UA diizeyinde artisa
neden olur (9). Yapilan ¢calismalarda artmis
UA dretiminin hayvan ve insan deneylerinde
anaerobik metabolizmanin bir gdstergesi
olarak Kkullanilabilecegini bildirilmistir (10).
El Sayed ve ark. (3), izole rat akcigerlerinde
hipoksinin etkisiyle purin katabolizmasinda-
ki aktivite artisina bagh olarak UA seviyele-
rinin ytikseldigini gostermislerdir. Hipokse-
miyle seyreden KOAH (6,11), OSAS (4,12),
Primer Pulmoner Hipertansiyon (PPH) (13),
Kronik Kalp Hastaligi (9,14) gibi hastalik-
larda serum UA diizeylerinde hastahgin adr-
Iiklan ile iligkili artis oldugu gosterilmistir.
Sahebjami ¢calismasinda obstriiktif uyku ap-
neli hastalarda idrar UA atthminin arttigini
gostermistir (4). Nagaya’'nin PPH’lu hastalar-
da yaptigi calismada serum UA diizeyinin,
hastaligin Klinik ciddiyetini ve mortalitesini
degerlendirmede badimsiz risk faktorii oldugu
ve vazodilatator tedaviden sonra UA diizey-
lerinde diizelme oldugu saptanmistir (13).
Leyva (14) konjestif kalp yetmezlidi, Oya (15)
ise Eisenmenger sendromlu hipoksemik has-
talarda hemodinamik durum ile serum UA
diizeyleri arasinda anlaml iliski oldugunu
tespit etmiglerdir.

KOAH progressif stirec¢ ve ataklarla karakte-

rize olan bir hastaliktir (1). Stabil dbnemde
hafif diizeyde var olan hipoksemi, ataklar
esnasinda derinlesir ve hipoksik/ hiperkapnik
solunum yetmezligi ile sonuglanir (16). Doku
hipoksemisi ve buna bagll anaerobik degi-
siklikler ataklar esnasinda daha belirgindir.
KOAH’ta hipokseminin serum UA diizeyine
olan etkisi, giderek daha fazla calismayla
degerlendirilmistir. Gosker ve ark. (17) bizim
calismamizda da oldugu gibi saghkl kontrol
grubu ile Karsilastirildiginda KOAH’l hasta-
larin serum UA seviyelerinin belirgin olarak
yuksek oldugunu saptamistir. Mateos (18)

ise KOAH agirhigin1 goé steren parametrelerin
ile serum UA diizeyi ile iliskili oldugunu
belirtmistir. Calismamizda saptanan yatis
arteryel oksijen satlirasyonu (SaO;) degerle-
ri ile serum UA degerleri arasindaki negatif
Korelasyon, bu literatur verilerini destekle-
mektedir. Buna zit olarak Garcia ve ark. (7)'
nin stabil KOAH’l1 hastalan degderlendirdik-
leri calismasinda, bulgularimiz ve denel
literatiir verilerinden farkl olarak serum UA
duzeyinin FVC degerleri disinda herhangi
bir klinik parametresi ile iliskisi bulunama-
mistir.

Son zamanlarda serum C-reaktif protein (CRP)
diizeyinin, SaO, duizeyi ve 6 dakika ytirime
testi ile birlikte KOAH’II hastalarin progno-
zunu tahmin etmekte bagimsiz bir faktor
olarak bildirilmistir (19). Ruggiero (20) tara-
findan, serum urik UA seviyesi ile CRP ve
interl6kin-6 (IL-6) gibi bazi inflamatuvar be-
lirtecler arasinda anlamli pozitif birliktelik
tanimlanmistir. Calismamizda literatiire para-
lel olarak serum UA seviyesi ile CRP arasin-
da pozitif korelasyon gosterilmistir.

Serum UA diizeyinin, hipoksemiye bagh degi
siklikleri gostermedeki etkKinligine Karsin,
renal fonksiyonlardan etkilenmesi negatil
ozelligi olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Bundan
dolay1 UA degerinin Kreatinin diizeyine bo-
linmesi ile elde edilen UA/Kr oranmnin, hi-
poksemik hastalarin agirlidi ve mortalitesini
degerlendirmede tek basina UA diizeyine
gore daha yararli oldugu gosterilmistir (11).
OSAS’ll hastalarda noktiirnal hipokseminin
en degerli gostergesi olarak UA/Kr oraninin
kullanilabilecedi bildirilmistir (6). Yapilan
bir calismada UA/Kr orani ile FEV;, FVC ve
istirahatta dispne gdstergeleri arasinda an-
lamli korelasyon goriilmustir (7). Evde oksi
jen tedavisi uygulanan KOAH’l1 hastalarda
serum UA/Kr orani yiiksek olanlarda morta-
litenin de arttigim gosteren calismalar da
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mevcuttur (11). Bazi arasti rmacilar KOAH'ta
dgece hipokseminin artisina paralel olarak
UA/Kr oraninin da artti@ini, bu oranin prog-
nostik anlam tasidigini sdylemislerdir (21).
Tum bu verileri destekler sekilde calismamiz-
da da UA/Kr oraninin yatis parsiyel arteryel
oksijen basinci (PaOj), SaO; ve parsiyel
arteryel karbondioksit basinci (PaCO ;) deger-
leriyle anlamli Korelasyonu gdézlenmistir.
Literatir tarandiginda verilerimize karsit g6-
ruste calismalarin da oldugu goriilmektedir.
Saito (12) ve Nagaya'nin (13) ¢alismalarinda
serum UA/Kr orani ile SaO, degerleri ara-
sinda anlamlh korelasyon bulunamamistir.

Hipoksemik solunum yetmezlidi ile seyreden
hastaliklarda oksijenizasyonu diizeltmeye
yonelik verilen tedavilerin etkinliginin UA ve
UA/Kr orani degerlerindeki degisiklikle takip
edilebilecegi, yakin zamanlarda literatiirde
daha sik yer almaya baslanan bilgidir (10,
11,22). Sato (11) hipoksemik KOAH’lI hasta-
larda yaptiqi calismada, oksijenizasyonu sag-
layan tedavilerin UA seviyesini tedavi énce-
sine gore anlaml derecede azalttigini gos-
termistir. Benzer sekilde bir diger calismada
hipoksemik KOAH’li hastalarda katabolik
son iriin olan UA diizeyinin anlaml derecede
yiiksek oldugu, oksijen tedavisiyle kontrol
grubuna oranla anlamli derecede azalma
gosterdidi belirlenmistir (18). Ulkemizden
Diilger ve ark. (23) KOAH akut alevlenmeli
hastalarda yaptiklar1 ¢calismalarinda, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi FEV |, PaO,, PaCO»,
Sa0, degerleri ile beraber serum UA deger-
lerinin de anlamh degisiklik gosterdigini
bildirmislerdir. Calismamizin sonugclar1 da
bu yéndedir. KOAH akut alevlenmeli olgu-
larimizin UA ve UA/Kr degerlerinin, tedavi
sonunda anlamli derecede azalmis oldugu
saptanmistir. Hipoksik solunum yetmezligin-
de hastanin etkili olmayan akciger ventilas-
yonunu desteklemek ve hipoksiyi diizeltmek

amaciyla Bilevel pozitif havayolu basinci
(BiPAP) ve kontinii pozitif havayolu basinci
(CPAP) gibi non invaziv mekanik ventilasyon
(NIMV) yontemleri sik kullaniimaktadir (24).
Bu yontemlerin etkinlidi arteryel kan gazlan
ile takip edilse de, doku hipoksemisi diize-
yindeki etkinligini UA ve UA/Kr degerleri ile
daha net degerlendirilebilecegi gortisii gide-
rek hakimiyet kazanmistir (10,11). Stijn ve
ark. (22) kontrol grubu ile Karsilastirnldigin-
da hipoksemiyle seyreden OSAS’l1 hastalar-
da gece boyunca UA/Kr oraninin arttigini ve
artisin CPAP Kkullanim ile gerileyip normale
donduiguinii gostermislerdir. Bir diger calis
manin sonucunda dgece CPAP Kkullanmaya
baslayan OSAS hastalarinin UA/Kr degerle-
rinin belirgin oranda azaldigi ac¢iklanmistir
(4). Benzer sekilde BiPAP kullanimi ile oksi-
jenizasyonu diizelen KOAH hastalarinda UA
duizeyinin bazale gore belirgin azaldigi ve nor-
male donduigu belirlenmistir (6). Kadowaki
(10) BiPAP ile tedavi ettigi solunum yetmez-
likli KOAH hastalarinda tedavi sonrasi UA
degerlerinin éncesine gore anlaml degisiklik
gosterdigini, fakat pH degerlerinde ayni diizel-
menin olmadigin1 saptamistir. Ayni calismada
UA/Kr degerlerinde de tedavi sonrasinda
azalma go6zlenmis fakat bu azalma istatis-
tiksel olarak anlamh bulunmamistir. Bu konu-
daki verilerimiz Kadowaki’'nin bulgulan ile
paralel yo6ndedir. Bizim calismamizda da
BiPAP uyguladigimiz hastalarin UA degerle-
rinde tedavi 6ncesine gore anlamh dusus
gorilmekle birlikte UA/Kr degerinde ayn
sonuca ulasilamamustir.

Cahsmamizda UA diizeyini direkt olarak etki
ledigi bilinen ilaglan (tiazid grubu ditiretik,
alloptirinol, sitotoksik ilag, ethambutol ve
pirazinamid) Kkullanan hastalar c¢alismaya
alinmadilar. Fakat KOAH ve eslik eden 6zel-
likle kardiyak komorbid hastaliklari nedeniy
le Kullanimini Kisitlayamadigimiz tiazid disi
diuretik, teofilin, digital ve salisilat tiru

98




ilaglarin da serum trik asit metabolizmasini
kismen de olsa etkileyebildigi bilinmekte-
dir. Bu tir ilaglarin UA diizeyine etkisinin
irdelenememesi c¢alismamizin sinirlamala-
rindan biridir. Hastalara uygulanan medikal
ve BiPAP tedavi suirelerinin farklihd da deger-
lendirme de sorun tegkil edebilir. Her ne
kadar primer renal yetmezlik ¢calismadan dis-
lanma Kkriteri olsa da hastalarin idrar voliim-
lerinin degerlendiriimemis olmasi bir diger
sinirlayici faktor olarak gortlebilir. Buna rag-
men bulgularimiz genis serili ¢calismalarla
desteklendiginde, calismamizin degderini arti-
racadini dustinmekteyiz.

iZMIR GOGUS HASTANESI DERGISI

Sonug olarak, ¢alismamizda, hipoksemik solu-
num yetmezIlidi ile seyreden KOAH alevlen-
meli hastalarda hipokseminin doku duzeyin
deki etkisiyle UA ve UA/Kr orani degerleri
nin belirgin yukseldigi, renal fonksiyonlarin
serum UA diizeyine etkisini en aza indirmek
amaciyla UA/Kr oraninin daha kullanish ol
dugu, ister medikal ister NIMV olsun uygu-
lanan tedaviyle oksijenizasyonun diizelme-
sine bagh olarak bu degderlerin normale doén
dugu, NIMV'un sonuclarini ve olasi degisik
likleri degerlendirirken kan gazi degerleri
kadar UA ve UA/Kr degerlerinin de goz ard
edilmemesi gerektigi kanisina varilmistir.
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