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Elevated serum uric acid levels in patients with isolated coronary artery ectasia
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Amag: Serum (rik asit (SUA) diizeyinin kardiyovaskdiler
hastaliklarda bagimsiz bir risk faktoérii oldugu gésteril-
migstir. Bu calismada, koroner arter ektazisi (KAE) olan
hastalarda SUA diizeyi incelendi.

Calisma plani: Serum Urik asit diizeyleri koroner aniji-
yografi yapilan t¢ grup hastada él¢lda. Bir grupta izole
KAE saptanan 97 hasta (69 erkek, 28 kadin; ort. yas
58.1+9.5), diger bir grupta izole koroner arter hastalig
(KAH) saptanan 104 hasta (79 erkek, 25 kadin; ort. yas
58.4+8.8), son grupta koroner arterleri normal bulunan
90 hasta (66 erkek, 24 kadin; ort. yas 57.6+10.1) vardi.
Koroner arter ektazisi, darlik yapan lezyon olmaksizin,
koroner arter segmentinin normal komsu segmente gére
1.5 kat veya daha fazla genislemesi olarak tanimlandi.
Ektazik tutulumun ciddiyet ve yayginligina gére KAFE’li
hastalar ayrica SUA diizeyi agisindan dért altgrupta
incelendi.

Bulgular: Calisma gruplari arasinda yas, cinsiyet, beden
kitle indeksi, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara ici-
ciligi agisindan anlamh fark bulunmadi (p>0.05). Serum
urik asit duzeyi KAE ve KAH gruplari arasinda anlamli
fark gostermezken (6.6+1.9 mgr/dl ve 6.3+1.9 mgr/dl;
p=0.184), kontrol grubuna (5.4+1.8 mgr/dl) gére her iki
grupta da anlamli derecede yilksek bulundu (p<0.001).
Ayrica, izole KAE varligi ile SUA diizeyi arasinda anlamli
pozitif iliski bulundu (r=0.625; p<0.001). Cokdegiskenli
lojistik regresyon analizinde, izole KAE ile SUA diizeyi
arasinda bagimsiz iligki belirlendi (odds orani 1.896;
%95 glven arahgi 1.1048-1.5014; p<0.001). Koroner
arter ektazisinin ciddiyetine goére altgruplar arasinda
SUA duzeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Calismamiz KAE'li hastalarda SUA dizeyinin
arttigini gosteren ilk ¢alismadir. Bulgularimiz, endotel
fonksiyonu ile SUA diizeyi arasinda iligkiyi ortaya koyan
Onceki calismalarin bulgularini desteklemektedir.

Anahtar sézclikler: Koroner arter hastalgi; endotel, vaskdler;
hiperurisemi/komplikasyon; urik asit/kan; vazodilatasyon.

Objectives: It has been shown that serum uric acid
(SUA) constitutes an important independent risk factor
for cardiovascular disease. We investigated SUA levels
in patients with coronary artery ectasia (CAE).

Study design: Serum uric acid levels were measured in
three groups of patients who underwent coronary angiog-
raphy. One group consisted of 97 consecutive patients (69
males, 28 females; mean age 58.1+9.5 years) with isolated
CAE, another group included 104 patients (79 males, 25
females; mean age 58.4+8.8 years) with coronary artery
disease (CAD), and finally 90 subjects (66 males, 24
females; mean age 57.6+10.1 years) with normal coronary
arteries comprised the control group. Coronary artery
ectasia was defined as a luminal dilatation of at least 1.5
times of the adjacent normal coronary segments, without
any stenotic lesions. In addition, patients with CAE were
assessed in four groups of severity and extension.

Results: The three groups were similar with respect to age,
sex, body mass index, and the frequencies of hyperten-
sion, diabetes mellitus, and smoking (p>0.05). The mean
SUA level did not differ significantly between the CAE and
CAD groups (6.6+1.9 mg/dl and 6.3+1.9 mg/dl, respec-
tively; p=0.184); however, compared with the control group
(5.4+1.8 mg/dl), SUA levels were significantly higher in
both groups (p<0.001). A significant correlation was found
between the SUA level and the presence of isolated CAE
(r=0.625; p<0.001). Multivariate logistic regression analysis
showed an independent relationship between isolated
CAE and SUA (OR 1.896; 95% CI 1.1048-1.5014; p<0.001).
Serum uric acid levels did not differ significantly among the
four subgroups of CAE severity.

Conclusion: Our study is the first to demonstrate signifi-
cantly increased SUA levels in patients with isolated CAE.
Our results support relevant data suggesting an associa-
tion between endothelial function and the SUA level.

Key words: Coronary artery disease; endothelium, vascular;
hyperuricemia/complications; uric acid/blood; vasodilation.
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Urik asit piirin metabolizmasinin son yikim iirii-
niidiir. Bircok calismada serum iirik asit (SUA) diize-
yinin kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde Onemli
ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir;
ancak, bu calismalarin hicbirinde olayin patogenezi
hakkinda aydinlatict bilgi sunulamamigtir.™®! Serum
tirik asit diizeyi ile ¢esitli yangi belirtecleri, oksida-
tif stres® ve endotel disfonksiyonu gibi ateroskleroz
belirtecleri arasinda 6nemli iligkiler oldugu bildiril-
mistir®”" Bir ¢alismada hipertansiyondan bagimsiz
olarak yiiksek SUA diizeyinin aterogenez ile iligkili
oldugu gosterilmistir.® Altta yatan mekanizma ne
olursa olsun, yiiksek SUA diizeyleri ateroskleroz ris-
kini artirmaktadir.

Koroner arter ektazisi (KAE), koroner arterin nor-
mal arter ¢capina oranla bolgesel ya da yaygin olarak
1.5 kat ya da daha fazla genislemesi olarak tanimla-
nir”’ Bu durumun nedeni, olgularin %50’sinde altta
yatan ateroskleroz varligi, %20-30’unda ise dogustan
anomalilerdir."%'?" Cesitli ¢aligmalarda KAE sik-
lig1 %1.2-49 oraninda bildirilmigtir.*'¥! Markis ve
ark." KAE’nin altinda yatan histolojik degigimlerin,
aterosklerotik lezyonlarda izlenen degisimlerle (yay-
gin hiyalinizasyon, intimal ve medial bozulma) esde-
ger oldugunu gostermisglerdir. Buna ragmen, tikayici
koroner arter hastalarinin bazilarinda koroner ektazi
goriiliirken, bazilarinda goriilmemesi netlik kazandi-
rilmasi gereken bir konudur.

Izole KAEnin SUA diizeyi ile olan iligkisi iizerine
yapilan bir calismaya rastlamadik. Bu nedenle, calis-
mamizda izole KAE olan hastalarda SUA diizeylerini
arastirmay1 hedefledik

HASTALAR VE YONTEMLER

Hasta secimi. Nisan 2007-2008 tarihleri arasin-
da hastanemizde koroner anjiyografi yapilan 8360
kisilik bir hasta serisinden izole KAE’li 97 hasta (69
erkek, 28 kadin; ort. yas 58.1+9.5) ile calisma grubu
olusturuldu. Ayn1 doénem icinde ozellikleri KAE’li
gruba benzer, fakat KAE olmayan 104 koroner arter
hastasindan (79 erkek, 25 kadin; ort. yas 58.4+8.8)
koroner arter hastaligi (KAH) grubu olusturuldu.
Ayrica, koroner arterleri normal bulunan ardistk 90
kisiden (66 erkek, 24 kadin; ort. yas 57.6+10.1) kontrol
grubu olusturuldu.

Tipik anjina olmasi veya koroner iskemi aragtir-
masl i¢in invaziv olmayan yontemlerin birinde siip-
heli ya da pozitif sonu¢ alinmasi, koroner anjiyografi
endikasyonu olarak belirlendi. Hipertansiyon varligi,
sistolik kan basincinin 140 mmHg veya iizerinde,

diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya iizerinde
olmasi ya da hastalarin antihipertansif ila¢ kullan-
masi olarak kabul edildi. Diabetes mellitus, aclik kan
sekerinin 126 mgr/dl veya iizerinde olmasi veya halen
antidiyabetik tedavi gdorme ya da diyet uygulama
olarak tanimlandi. Tan1 aninda giinde 10 ya da daha
fazla sigara kullanan hastalar sigara igicisi olarak
kabul edildi.

Sol ventrikiil disfonksiyonu, sol ventrikiil hipert-
rofisi, atriyal fibrilasyon, kalp kapag1 hastalig1, miyo-
kardiyal veya perikardiyal hastaliklarin varlig: disla-
ma Ol¢iitleri olarak alindi. Ayrica, renal disfonksiyon
(kreatinin >1.5 mgr/dl), hepatik disfonksiyon, hemo-
litik bozukluk, otoimmiin bozukluk gibi eslik eden
yangilt hastalik, neoplastik hastalik, yakin zamanda
onemli cerrahi gecirmis olma ya da herhangi bir
sistemik bozukluk olmasi da diglama olgiitii olarak
kabul edildi.

Koroner arter ektazisil/ anevrizmasi ve koroner
arter hastaligi degerlendirmesi. Koroner anjiyog-
rafi 6 Fr sag ve sol kalp kateteri ile, nitroglise-
rin kullanilmadan, Judkins teknigine gore yapildi.
Anjiyogramlar 25 kare/milisaniye hizla DICOM
dijital ortamina kaydedildi ve hastalar hakkinda
bilgi sahibi olmayan, koroner anjiyografide dene-
yimli iki anjiyografi uzmani tarafindan deger-
lendirildi. Koroner arter ektazisi, koroner arterin
komsu koroner damarla karsilastirildiginda 1.5 kat
ya da daha fazla genisglemesi olarak tanimlandi.!
Ektazinin ciddiyeti ektazik tutulumun yayginligina
gore tanimlandi! Azalan ciddiyet siralamasina
gore, iki ya da iic damarin yaygin ektazik tutu-
lumu tip 1, bir damarda yaygin tutulum ve diger
bir damarda bolgesel tutulum tip 2, sadece tek bir
damarda yaygin tutulum varlig: tip 3, bolgesel ya da
segmental tutulum tip 4 olarak degerlendirildi.'*! En
az bir damarda %20 veya daha fazla darlik olmasi
KAH olarak tanimlandi.'¢!7)

Serum iirik asit diizeyinin belirlenmesi. Kan
ornekleri gece boyu ac¢ kalan hastalarda koroner
anjiyografinin hemen Oncesinde, femoral kateter
gecirildikten sonra alindi1 ve hemen sonra serum ve
kan hiicreleri 10 dakika siireyle 3000 g’de santrifiij
edildi. Ornekler -70 °C’de bekletildi ve sonra analiz
edildi. Serum iirik asit diizeyi klinik kimya otoanali-
zatoriinde (Modular P, Roche Diagnostics, Almanya-
Isvicre) enzimatik kalorimetrik yontem kullanilarak
olgiildii.

Istatistiksel degerlendirme. Siirekli degisken-
ler ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler



Izole koroner arter ektazisi olan hastalarda artmis serum (irik asit dizeyi 469
Tablo 1. Gruplarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
KAE grubu (n=97) KAH grubu (n=104) Kontrol grubu (n=90)
n % Ort.+SS n % Ort.+SS n %  Ort.+SS p
Yas 58.1£9.5 58.4+8.8 57.6+10.1 0.37
Cinsiyet 0.40
Erkek 69 7141 79 76.0 66 73.3
Kadin 28 28.9 25 24.0 24 267

Hipertansiyon 47 48.5 43 414 45 50.0 0.32
Diabetes mellitus 14 144 17 164 13 144 0.58
Sigara icme 29 299 29 279 27 30.0 0.26
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 25.6x+4.5 26.1+4.8 251+4.4 0.65
Hemoglobin (gr/dl) 14.0+£1.6 13.6+1.3 13.5+1.2 0.28
Aclik kan sekeri (mgr/dl) 98.0+12.0 102.0+15.0 100.0£11.0 0.53
Total kolesterol (mgr/dl) 186.8+50.9 193.5+43.9 195.3+38.5 0.82
LDL-kolesterol (mgr/dl) 115.2+ 30.2 122.1+24.6 117.0+28.7 0.80
HDL kolesterol (mgr/dl) 44.2+11.4 44.8+10.6 45.7+9.8 0.82
Trigliserit (mgr/dl) 171.8+52.3 181.4+45.8 169.3+44.7 0.93
Kreatinin (mgr/dl) 1.04+0.28 1.03+0.23 0.97+0.15 0.80
Ure (mgr/dl) 30.9+9.2 31.9+9.4 32.1+£10.0 0.54

KAE: Koroner arter ektazisi; KAH: Koroner arter hastaligi.

ylizde olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki ista-
tistiksel farkliliklar parametrik ve non-parametrik
degiskenler i¢in sirasiyla tek yonli ANOVA ve
Kruskal-Wallis testi ile aragtirildi. Grup degiskenleri
arasinda parametrik ve non-parametrik degiskenlerin
korelasyonu sirasi ile Pearson ve Spearman korelas-
yon testleri ile yapildi. Serum {irik asit diizeyinin izole
KAE ile iligkili olup olmadigini belirlemede tekde-
giskenli analiz ve cokdegiskenli lojistik regresyon
analizi kullanildi. Degiskenler yas, cinsiyet, sigara
kullanma, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipi-
demi, SUA olarak belirlendi. Tiim hesaplamalar SPSS
istatistiksel yazilim (SPSS for Windows, siiriim 10.0)
programinda yapildi.

BULGULAR

Calisma gruplarinin baglangic 6zellikleri Tablo
I’de verildi. Yas, beden kiitle indeksi, cinsiyet, hiper-
tansiyon, diabetes mellitus, sigara i¢iciligi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Gruplar arasinda laboratuvar o6zellikleri acisindan
da anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Serum iirik asit
diizeyi acisindan KAE ve KAH gruplar1 arasinda
anlamli fark bulunmazken (6.6+1.9 mgr/dl ve 6.3+1.9
mgr/dl; p=0.184), kontrol grubuna (5.4+1.8 mgr/dl)
gore SUA diizeyi hem KAE hem de KAH grubunda
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001; Sekil 1).
Ayrica, izole KAE varlig1 ile SUA diizeyi arasinda
anlamli pozitif iligki bulundu (r=0.625; p<0.001).
Cokdegiskenli lojistik regresyon analizinde, izole
KAE ile SUA diizeyi arasinda bagimsiz iliski belir-
lendi (odds orani 1.896; %95 giiven araligi 1.1048-

1.5014; p<0.001). Koroner arter ektazisinin ciddiyeti-
ne gore altgruplar arasinda SUA diizeyleri agisindan
anlamli fark bulunmadi (Sekil 2).

TARTISMA

Calismamizda, kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda SUA diizeyinin KAE veya KAH olan has-
talarda onemli oranda arttiginmi gozledik. Ancak,
SUA diizeyi ile KAE nin yaygmhg arasinda iligki
bulunmadi.

Vazodilator ve vazokonstriktor substratlarin sen-
tez ve saliniminin diizenlenmesi yoluyla koroner
kan akiminin saglanmasinda normal igleyise sahip
endotel anahtar rol oynar."® Giiglii vazodilator etkiye
sahip nitrik oksit endotelden salinir ve koroner kan

8

p<0.001

117

Serum Uurik asit diizeyi (mgr/dl)

T
Kontrol
grubu

T
Koroner arter Koroner arter
ektazisi hastaligi

Sekil 1. Gruplarin serum urik asit dlizeyleri.
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p=0.24

Serum urik asit diizeyi (mgr/dl)

Tip 4
(n=43)

Tip 3
(n=16)

Tip 1 Tip 2

(n=18) (n=20)
Sekil 2. Koroner arter ektazisinin siddetine gore altgruplarda
serum Urik asit duzeyleri.

akiminda 6nemlidir."”! Bircok ¢alismada gosterildigi
gibi, hiperiirisemi vaskiiler endotelden salinan nitrik
oksit miktarin1 azaltir.2022 Urik asidin vaskiiler diiz
kaslarda ve endotelde olusturdugu dogrudan etki
nedeniyle, iirat kristallerinden ve hastada hipertan-
siyon varligindan bagimsiz olarak mikrovaskiiler
hasar olusur.”® Bu hiicredig1 bilegigin hiicrei¢i kom-
partmanlar1 nasil etkiledigi bilinmemektedir. Renal
tiibiillerden iirik asit emiliminden sorumlu olan renal-
iirat anyon degisim tasiyicilar1 (URAT-1) kesfedilmis-
tir.?* Bu tagiyicilarin daha sonra endotel hiicrelerinde
ve renal aferent arteriyollerin vaskiiler diiz kaslarinda
da bulundugunun anlagilmasindan sonra, iirik asidin
zararl etkilerinin diger damar yataklarinda meydana
gelen hasarlanmalara benzer sekilde olustugu diisii-
niilmektedir.*

Sadece KAH olanlarla kargilastirildiginda, KAE
bulunan hastalarin brakiyal arterlerinde nitrat araci-
li yanitin azaldig1 bildirilmis®®® ve SUA diizeyi ile
brakiyal arter akim-bagimli dilatasyon arasindaki
bagimsiz iligki, iirik asidin endotel fonksiyonlari
tizerinden koroner kan akimini etkileyebilecegi-
ni gostermistir.”? Bir ksantin oksidaz inhibitori
olan allopurinoliin kronik kalp yetersizligi olan
hastalarda brakiyal arter akim-iliskili dilatasyo-
nu artirarak endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi
gosterilmis;2'2728 boylece, diisiik SUA diizeylerine
nazaran oksidatif stresin azaltilmasinin daha énemli
role sahip oldugu ortaya konmustur.?®! Mekanizma
ne olursa olsun, SUA diizeyinin yiiksek olma-
st endotel disfonksiyonu varligini gostermektedir.
Calismamizda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
KAE’li hastalarda saptanan yiiksek SUA diizeyi,
endotel fonksiyonu ile SUA diizeyi arasindaki ilis-

kiyi ortaya koyan onceki calismalarin bulgularini
desteklemektedir.[20-22:27.281

Koroner arter ektazisinin histopatolojik 6zellikle-
ri koroner ateroskleroza benzemektedir; bu nedenle,
KAE’nin etyolojisine yonelik ortaya konan hipotez-
lerin vaskiiler endotel ve arteryel duvarin biyolojik
ozelliklerinin etrafinda gelismesi sagirtict degildir.
Fakat, KAE’de goriilen anormal liiminal dilatas-
yonun spesifik mekanizmasi halen bilinmemekte-
dir. Ektazik segmentlerin histolojisine bakildiginda,
yaygin aterosklerotik degisiklikler ve damar medya
tabakasinda bozulma go6zlenmektedir.”® Koroner
arter ektazisi olan hastalarin %50’sinden fazlasinda
koroner ateroskleroz vardir; ama bazen bag doku
hastaliklar1 ve vaskiilitlerle beraber de goriilebi-
1ir.B%31 Bu nedenle, bu birliktelik KAE’nin KAH’nin
bir varyant: oldugu diisiincesini desteklemektedir.
Koroner arter ektazisi ayrica koroner yavas akim,
koroner vazospazm, diseksiyon ve trombiis olusumu
gibi mekanizmalarla kadiyak mortalite ve morbidite-
yi artirmaktadir.’%

Bildigimiz kadariyla, calismamiz SUA diizeyi ile
izole KAE arasindaki iligskiyi degerlendiren ilk calig-
madir. Onceki calismalarda normal koroner arterlere
sahip hastalarla kiyaslandiginda, KAH bulunmayan
KAE’li hastalarda akut koroner sendrom goriilme
siklig1 daha yiiksektir."**?! Koroner arter ektazisi olan
hastalarin %29-39 kadarinda eski miyokart enfarktii-
sii ve anjina pektoris Oykiisii bulundugu diisiintildii-
giinde,*>* prognozun daha kétii olabilecegi sonu-
cuna varilabilir. Yiiksek SUA diizeyi, KAE bulunan
hastalarda oksidatif stresi artirarak akut koroner olay
riskini artiriyor olabilir.

Calismamizda izole KAE bulunan hastalar
ektazinin yayginligina gore dort altgruba ayril-
mustir. Serum {irik asit diizeyleri altgruplar arasin-
da anlamli fark gostermemistir. Bu durum SUA
diizeylerinin ektazinin ciddiyetinden ¢ok, aterosk-
lerotik siire¢ ile iligkili oldugunu diisiindiirmekte-
dir. Fakat, altgruplar i¢cindeki hasta sayilar1 boyle
bir sonuca ulagmak icin goreceli olarak yetersizdir.
Hasta sayisinin az olmasi bu ¢aligmanin en dnemli
kisitliligidir. Calismadaki diger bir sinirlama ise,
normal koroner arterlerin, limenin kontrast anji-
yogramina gore tanimlanmasidir. Bu durum altta
yatan aterosklerotik plak varligini gozden kagira-
bilir.’4

Sonug olarak, caligmamiz, izole KAE olan hasta-
larda SUA diizeyinde onemli oranda yiikselme oldu-
gunu gosteren ilk caligmadir. Bu hastalarda SUA'nin
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roliiniin net olarak anlagilmasi icin hiicresel diizeyde
daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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