
Tiirk Kareliyol Dem Arş 2004:32: 71-81 ARAŞTIRMALAR (Clinical In vestigations) 

Toplumumuzda Urik Asid Düzeyleri: 
Metabolik Sendromun bir Belirleyicisi ve 

Koroner Hastalığın üzeilikle Kadınlarda bir Göstergesi 

Prof. Dr. Gü lay HER GENÇ, P rof. Dr. Altan ONAT, Dr. Serda r TÜRKMEN, 
Uz. Dr. Hüseyin UY AREL, Dr. Bülent UZUNLAR, Uz. Dr. Mehmet Y AZI CI, Dr. İbrahim SARI, 

Doç. Dr. İbrahim KELEŞ, Dr. Günay CAN, Prof. Dr. Vedat SANSOY 

Tiirk Kardiyoloji Deme,~i , Yildiz Teknik Üniv. Biyokinıya Böliimii, Gaziantep Üniv T1p Fak. Kardiyoloji A!JD. 

S. Ersek Kalp-Damar Cerrahisi Merkezi Kardiyoloji Böliimii, İ::et Baysal Üniı•. Diizce T1p Fak. Kardiyoloji AbD. 

İ. Ü. Cerrahpaşa T1p Fak. Kardiyoloji AbD. ı•e Kardiyoloji Enstitiisii, İswnlml 

Özet 

TEKHARF kohortunda 2003 y1fuıda Marmara ve İç Anadolu hölgelerinde yaşayan 422 erkek ve 447 kaduı kat1-
/unc1da ilk defa ölçiile11 ka11da iirik asid konsamrasyon/art/11/l koroner kalp lıastal1ğ1 (KKH), metaho/ik sendrom 
(MS), diyabet (DM), bozulmuş glikoz toleransi (Cİ) ve diğer kardiyovaskiiler risk parametreleriyle ilişkisi araş
tmldı. MS tams1 ATP lll kriterine, KKH ta111S1 ise anamnezde angina varfiği ve 12-derivasyonlu istiralıat 
EKC'sinin Minnesota kodlamas111a dayantlarak kondıt. Çalişma grubunda KKH, MS, DM yiizdesi s1rastyla 
%10.5, %37.2 ve %10 .9 olarak bulundu. 

Ortalama yaşlan benzer olan erkek ve kadmlan11 iirik asit düzeyleri (strastyla 5.84 ve 4 .64 mg/d/) anlamlı ola
rak f arkit bulundu. Ürik asi d her iki cinsle de total kolesterol, trigliserid,fosfo/ipidler, total kolesterol/HDL-K 
(TK/HDL-K), log insiilin, log gama glutanıiltransferaz (CCT), kompleman C3c (C3c) , bel çevresi, hede11 kitle 
indeksi (BKİ), apolipoprotein (apo) B , sistolik kan has111ct (SKB), MS ve ters olarak,fizik aktivite derecesi ile 
anlamlı ve kadmlarda dalıa kuvı•etli korelasyonlar gösterdi. C/ikaz (ters) ve aile ge/irinde, an/anı!t ilişki sadece 
erkeklerde, yaş, LDL-ko/estero/ii (LDL-K) ve risk puam ise sadece kadmlarda anlam!t ilişki gösterdi. Ürik asid 
her iki cinste de HDL-K, apo Al, apo All ve sigara kulla111111 ı ile ilişki sergilemedi. Ürik asid diizeylerini11 ba
ğmısız belirleyicileri olarak tiinı ça!tşnıa grubunda bel çevresi, sentmda trigliseridler, total kolesterol ve gliko:. 
ayn ca erkeklerde alkol kullanımı , kadınlarda SKB saptandt. Lojistik regresyon analizinde metabolik sendrom 
için ii ri k as id konsantrasyonlan mn cinsiyet ve yaş-ayarlı odds oram 1.34 ile çok anlamlı olup hazard oranılilll 
1.5 oluşuna karşılık gelmekteydi. Erkek ve kad111 için saptanall (sırasıyla 7.5 ve 6.0 mg/d/'lik) hiperiirisemi dii
zeyleri, lojistik regresyon analizinde her iki cins birlikte incelendiğinde cinsiyet ve yaştali bağ1mstz olarak 1.83 
kat (%95 Cl : 1.01; 3 .32). kadınlarda 2.17 kat (Cl : 1 .Ol ; 4.69) yiiksek KKH olasılığma eşlik etmekteydi. 

MS'in komponentlerinden iiçiinü11 bağımsız belirleyicisi bulunduğu iirik asid düzeylerine ilişkin 1 standart sap
ma, MS olası ltğtn t %50 yiikseltmektedir. Suw· fi zerindeki ürik asid değerlerinin çokdeğişkenli analizde, yaş ve 
cinsiyet ayarlı olarak, KKH olasılık odds oramm yaklaşık 2 kat artırdığı ve bu ilişkinin kadınlarda daha güç ka
zandıği anlaşılmaktadır. (Tiirk Kareliyol Dern Arş 2004; 32: 71-81) 

Anahtar kelime/er: Ürik asid, metabolik sendrom. koroner kalp hastalığı , koroner risk, Türk yetişkinleri 

Summary 

Uric Acid Levels in Turkish Adults: A Determinant of Metabolic Syndrome anda Marker ofCoronary 
Disease, Especially in Women 

Blood u ri c acid was f irst nıeasured in the Turkish Adult Risk Factor survey in year 2003 among 422 males and 
447 f enw/e participants having anıean age of52 years andresiding in the Marmara and Central A1ıatolian re
gions. Associatons wirh coronary lıeart disease (CHD ), nıetabolic syndrome (MS), diabetes (DM), glııcose imo-
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lerance (Gl) and other riskfactors were analyzed. MS was diagnosed based on the criteria of the ATP-111 and 
CHD on the tJresence of angi1w and Minnesota cading of the resting ECGs. MS, CHD, and DM were observed 
in 37.2%, 10.5% and 10.9%, respectively, in our study group. 

M ean uric acid values were significantly different in men and women (5.84 vs 4.64 mg/d/; p<0.01 ). Concentra
tions correlated significantly and positively witlı age in women alone. They correlated significantly with total 
cholesterol (TC), triglycerides, plıospholipids, TC/HDL-C ratio, fasring insulin, gamnıa g/utamyl transferase 
(GGT) , complement C3c (C3c), waist circumference, body mass index, apo B, systolic b/ood pressw·e (SBP ), 
MS and, inverse/y, with plıysical activity in both genders; lıowever, most of the paranıe/ers slıowed stronger as
sociations in women. Sign(f/cant assodation of uric acid /eve/s wir h family ineome was observed only in males, 
whereas those witlı LDL-cho/estero/ and individual global risk score were not ed only in females. Serımı tri
glycerides, total cholesterol, g/ucose, waist circumference in both gene/ers, SBP in women, and alcoho/ in men 
were independent eleterminan ts of uric acid values in a multivariate linear regression model wlıich explained 
36% of the uric acid variance in the model. Ina logistic regression analysis, uric acid concentrations were as
sociated with an odds ratio of 1.34 for MS likelihood. Uric acid /eve/s above a cutoff point (7.5 mg/d/ in men 
and 6.0 mg/d/ in women), compareel to those below, had an odds ratio for CHD /ikelihood 2.2 times (95% Cl : 
1.01; 4.69) in women, and 1.83 times in both genders combined. 

lt was concluded that most MS components are independent determinants of uric acid which was associated 
with an excess of 50% in the /ikelihood of the metabolic syndrome. U ri c acid /eve/s above a cutpoint is associa
ted with an a/most 2jo/d age-adjusted coronary heart disease likelihood, being a beller riskmarker in women. 
(Türk Kareliyol Dem Arş 2004; 32: 71-81) 

Key words: Uric acid, metabolic syndrome, coronary heart disease, coronary risk 

Kanda ürik asid düzeyle rinin kardiyovasküler 

hastalıkla ilişkili olduğu uzun zamandan beri 

bilinmektedir. Koroner kalp hastalarında hipe
rürisemiye temayül ilk olarak 1951'de yapılan 

kesitsel bir çalışma ile gösterilmiştir <1>. B irçok 

epidemiyolojik çalışma ürik asid düzeylerindeki 

artışın kalp-damar has talıkları ma rtalitesi iç in 

bir risk faktörü olduğunu ima etmişse de, bu 

ilişki kesinleşmiş değildir (2)_ Ürik asidi koroner 

kalp hastalığının (KKH) bağımsız bir belirteci 

olarak tespit eden çalışmaların yanısıra (2-5>, ba

ğıms ız bir belirteç olarak bulmayan çalı şmalar 

<6-9l da mevcuttur. 

Ürik asidin konjestif kalp yetersizliğinde sisto

lik fonksiyon bozukluğunun şiddetini ve infla

matuar reaksiyonun boyutunu yansıttığ ı göste
rilmiştir (lO)_ Kronik kalp yetersizliğinde serum 

ürik asit düzeyleri ile dolaşımdaki inflamatuvar 

belirteçler arasında kuvvetli ilişki bulunmuştur 

Cl 1l . Ürik asit düzeyle rinin hipertansiyon <12) ve 

-hep değil <12> ama- bazı çalı şmalarda (l3) tip 2 

diyabet için yüksek risk ile ilişkili olduğu gös
terilmiştir. İnsanl arda pürin katabolizmasının 
son ürünü o lan ürik as idin metabolik sendro-
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mun (MS) bir uns uru ve insülin direncinin bas it 

bir belirteci olduğunu gösteren bulg ular saptan
mıştır < ı 4 , l5). Bazı çalı şma lar üriseminin tüm se

beplerden ölüm, inme, hepatik hastalık ve renal 

yetersizlik, azalm ış yaşam bekle ntisi ile kuvvet

li i li ş kisinin bulunduğunu ve ö nemli bir risk 
faktörü olduğunu saptamı ştır (ı6, ı7) _ Ürik asidin 

sentezi aşamasında, çok reaktif bir oks ijen türü 
olan hidrojen peroksit oluşumu metabo li zmay ı 

tehdit ederken, i.irik asid diğer yandan pe roksi
nitrit yakalayıcıs ı antiaksidan bir mo leküld ür 
c ı s) _ 

Ürik asid seviyele rinin ilk defa ölçüldüğü TEK
HARF çalı şmas ı 2003 yılı taramasında bu de

ği şkenin kardiyovasküle r risk faktörle ri ile ve -

risk faktörle rinden bağıms ı z olarak- koroner 
kalp hastalığı , metabolik sendrom (MS), diya

bet ve glikoz intoleransı ile ilişkileri araştırıldı. 

POPÜLASYONveYÖNTEM 
Taranan yerleşim birimleri ve izlenen kişiler 

TEKHARF Çalışmasının 2003 Ağustos'undaki taki
binde Marmara ve İç Anadolu bölgeleri yeniden iz
lendi. Ancak bir önceki yılda taranan bazı yerleşim 



birimleri yerine , diğer bazı yerleşim birimleri dahil 
edildi. Tararnada muayene edilen kohort sayısı top
lam 1228 kişiden oluşmaktayd ı . Bunlardan 422'si er
kek ve 447'si kadın olmak üzere, ürik as id konsant
rasyonu ö lçülen 869 kişi çalı şma grubunu oluştu rdu. 
Tüm katılımcılar çalı şma hakkında bilgilendirilerek, 
çalışmaya onay verdi ler. 

Ölçümler ve tanmı/ar 

Yen öz kan katı lımcıların o/o 70'inde 1 O saatlik açlık 
sonrasında sabah alındı ve bir saat iç inde santri füj 
edilip serum ayrıldı. Örnekler aynı gün buz kalıpları 
ve kutularıyla kargoyla İstanbul'a u laştırılarak -80°C 
de rin dondurucuya kondu. Trigliserid , fosfolipidler, 
insulin ve Lp(a) ölçümleri sadece postabsorptif dö
nemde muayeneye gelen kiş ilerde yapıldı . Serumda 
total kolesterol, trigliseridle r, şeker, HDL-K (HDL
K plus 2. j ene rasyon direkt-çöktürmesiz ö lçüm) 
Roche kitle ri, ürik as id Infinity (ürikaz- modifiye 
Trinder metodu-enzimatik), GGT Termo Trace (ki
ne tik) ve fosfolip id Wako (enzimatik) kitle ri ile Hi
tachi 902 otoanalizöründe çalı şıld ı. Yüksek hassasi
yetli C-reaktif prote in (hs-CRP), C3c, apo AI, apo B, 
apo All, Lp(a) Dade Behring BN Pro Spec nefe lo
metresinde (Behring Diagnostics) ile nefelometrik 
olarak ölçüldü. İnsülin kemilüminesan immunoassay 
cihazı ile (Roche E lecsys I O 10) ölçüldü. LDL-K, 
trigliseridi 400 mg/d i al tındaki değerler iç in Friede
wald formülüne göre hesaplandı ( 19) . Birinc i ve II. 
kademe kontrollar iç in günden-güne ve çalı şma-içi 

varyasyon katsay ı s ı (CV) Hitachi otoanalizöründe 
çalışıl an biyokimyasal parametre ler iç in s ıras ıyla 

%2.5 ve %3.5'tan küçük, nefe lometrik çalışmalarda 

sırasıy la %2.5 ve %6 dan küçük, insülin iç in sırasıy

la %4.0 ve %6.2'dan küçük bulundu. 

Kan basıncı oturur pozisyonda klas ik sfigmomano
metre ile sağ koldan, 3 dakika ara ile yapılan 2 ölçü
mün ortal aması alınarak saptandı. Bel, kalça çevresi, 
kilo ve boy ölçüm leri yapılı p beden kitle indeksi 
(BKİ) hesaplandı. Boy ayakkabıs ız metre ile ölçül
dü, bel çevresi katılımcı ayakta iken ve iç çamaşırı 

üzerinden hafif ekspirasyon sonrası alt kaburga ile 
iliyak kris ta arasındaki mesafenin ortasından, kalça 
çevresi majör trekanter üzerinden ölçüldü. BKİ vü
cut ağırlığının (kg) boyun metre olarak karesine bö
lünmesi ile hesaplandı. Sigara ve alkol kullanımı sı
nıfl andırmasında içmeyenle r, içip de bırakanlar bir 
grup, içenler birer grup olarak sınıflandırıldı. Ayda 
bir veya daha fazla alkol ku llanan, alkol kullanıcısı 
olarak sınıflandırıldı. Fizik aktivite: 1- beyaz-yaka 
işçisi , dikiş, nakış, günde l km yürüyüş 2- tamirat iş
çisi, günde l-2 km yürüyüş, 3-marangoz, yer ve pen-
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cere temizliği , kamyon şöförü, 4 km yürüyü ş, 4-ağ ı r 

iş, ç iftçilik ve düzenli spor akt ivi tesi yapanla r biç i
minde sınıflandırıldı (20J . Kardiyevasküle r sistem fi
zik muayene ve İstirahat EKG' ı ile değerlend irild i . 

KKH tanı s ı anaınnez, kard iyevasküler muayene ve 
dinlenme sırasında yapılan 1 2-derivasyonlu EKG 
kaydının Minnesota kodlamasına dayanarak kondu 
(2ı ). Kadınlar arasında, 45 yaşın al tındak i herhangi 
bir yaşta tipikangina KKH teşhi s i iç in yeterli bulun
madı. Kadın l arda izole tipik angina ve e rkeklerde 
atipik angina şüphe li tanı olarak değerlendirildi . Ça
lışma örnekleminde şüpheli tan ı 24 k iş iye (hastaların 

%26's ına) konmu ştu. Metabolik sendrom tan ı s ı 

NC EP ATP III kılavuzu (22), diyabet ve bozulmuş 
açlık glikozu tanıları ise, Amerikan Diyabet Derneği 

(23) kriterlerine uyularak kondu. 

Verilerin analizi 

Yerile r o rtalama ± standart sapma (S O), sı klık la r 

yüzde ile ifade edildi. GGT, insii lin ve CRP değerle

ri normal dağılım sergilemediğinden log-transfor
masyon uygulandı. Değişkenler arasındak i korelas
yon, sürekli değişkenler için Pearson korelasyon ço
ğunlukla Spearman'ın rho korelasyonu ile değerl en

dirildi ve 2-uçlu anlamlılık testi uyguland ı. Ürik asi
din bağımsız belirleyicileri mul tiple lineer regresyon 
analiz iyle saptandı. MS ve KKH olasıl ığının yaş ve 
diğer araya giren (confounding) parametrele rden ba
ğımsı z ilişkisini belirlemek amacıyl a loj istik regres
yon analizi yapıldı. İstatisti ksel ana liz le r için SPSS 
I O paket programı ku llan ıldı. 

BULGULAR 

Dört yüz yirmi iki erkek ve 447 kadında serum 
ürik asi d ortalama değerleri erkeklerde 5.8± 1.3 
mg/dL (342 ı.ım/L), kadınlarda 4.6± 1 .4 mg/dL 
(271 ı.ım/L) olarak an lamlı biçimde farklı çıktı 

(p=O.OOl). Her iki cinsiyette ürik asid düzey le
rinin yaş gruplarına dağ ı lımı Tablo J 'de göste

rilmi ş tir. Ürik asid değerleri çalı şma grubunun 
tümünde yaşla anlam lı biçimde yükseliyordu 
(p=0.014), ama aralarındaki korelasyon zay ıftı 

(rp = 0.083). Cinsler ayrı ayrı incelendiğinde, 

yaş ile ürik asit arasındaki il işki erkeklerde an
lamsız, kadın larda çok anlamlı (p=O.OOO) bu
lundu. Ortanca değer erkek ve kadında sıras ıyla 

5.8 mg/dL (342 ı.ım/L) ve 4.5 mg/dL (266 
ı.ım/L), dörtte bir dilim sınırları 4.95-6.6 ıngldL 
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Tablo I. Ömeklemde yaş ve cinsiyete göre ürik asid ortalama değerleri (mg/d/) 

Y erişkinler 

Yaş grubu n ort so n 

33-39 62 5.66 5.77 27 

40-49 346 5.09 1.43 171 

50-59 243 5.49 2.92 ı 18 

60-69 187 5.80 6.62 87 

~70 3 1 6.88 8.53 19 

Toplam 869 5.46 4.20 422 

(292-389 f.Im/L) ve 3.8-5.2 (224-307 f.Im/L) ara
sına düşüyordu. Erkeklerin %11.1 'inin, kadın l a

rın % 12.5'sinin ürik asi d değerleri cinslere göre 
belirlenmiş olan sınırların (erkekler iç in 7 .S 
mg/d!, kadınl ar için 6.0 ıng/di) üzerinde bulun
du. 

Tablo 2, KKH risk faktörlerinin erkek ve kadın

lardaki ortalama değerlerini göstermektedir. 
Kohortun kadın ve erkeklerinin ortalama yaşı 

52 ile benzer idi. Antropometrik ölçütler kadın
larda belirgin biçimde kilo fazlalığını (kadınlar
da BKİ 30.6 kg/m2, bel çevresi 93.3 cm; erkek
lerde BKİ 28.1 kg/m2, bel çevresi 95.6 cm) gös

termekteydi. Çalışına grubunda, daha önceki 
yıllarda bulunan değerlere paralel olarak düşük 
total kolesterol ( 195 mg/dL) , LDL kolesterol 
(121 mg/dL) ve özellikle HDL kolesterol (er
keklerde 38.7, kadınlarda 47.4 mg/dL) düzeyle
ri saptandı. Erkeklerin %37.2'si kadın l arın %3'ü 

alkol kullanmaktaydı. Kohortun ortalama TEK
HARF risk skoru I 7.35 (erkekler: 17.6, kadınlar 
17 . ı) olarak hesaplandı. Toplam erkek ve ka
dınların %10.5'inde KKH, %10.9'unda DM ve 
% 3.7'sinde Gl saptandı. KKH tanısı konmuş 
olanların ürik asid düzeyleri , KKH olmayanlar
dan anlamlı olarak (p=0.039) daha yüksek 
(%6.3) bulundu. MS'a sahip olanlar olmayan
lardan %6.7 (p=O.OO I) yüksek ürik asi d düzey
lerine sahip bulundu. 

Diğer risk parametreleri ik ürik asid arasındaki 
korelasyonlar Tablo 3'te sunulmaktadır. Erkek 

ve kadınlar için korelasyon analizi ayrı ayrı ya
pıldığında, ürik asid total kolesterol, trigliserid-
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Erkek Kadtn 

ort so n ort so 

5.83 1.1 4 35 4.25 1.08 

5.8 1 1.40 175 4.39 1.06 

5.90 1.22 125 4.88 1.77 

5.89 1.32 100 4.85 1.19 

5.43 1.22 12 5.33 1.44 

5.84 1.3 ı 447 4.64 1.36 

ler, apo B, C3c, bel çevres i, BKI, log insulin, 
log GGT ile her iki cinste ileri derecede anlaml ı 

(p=O.OOO), TK/LDLK, fosfolipidler, log CRP, 
metabolik sendrom, sistolik kan bas ıncı ile ka
dınlarda erkeklere göre daha güçlü olmak üzere, 
çok anlamlı ilişki gösterdi. Fizik aktivite dere
cesi her iki cinste de ters olarak erkekte sıımda , 
kadında ise anlamlı (p=O.O I 3) , DM ve Gl er
kekte ters (p=0.040) kadında sınırda doğrusal ; 

glikoz ve ai le geliri sadece erkekte, yaş ve risk 

~uanı ise sadece kadında anlamlı ili şki sergiledi. 
Urik asid ile HDL-K, Apo AI ve All her iki 
cinste de anlamlı ilişki göstermedi. 

Multivariye analizde belirteç/eri 

Çokdeğişkenli lineer regresyon anal iziyle 456 
erkek ve kadın ile 12 deği şkeni içeren bir mo
delde incelendiğinde, cinsiyet, trigliseridler, be l 
çevresi , total kolesterol, g likoz ve alkol kullanı
ını sıklığ ı ürik asidin bağımsız belirleyicileri 
olarak saptandı (Tablo 4). Modelin bütünü an
lamlı olup (F=22.6; p=<O.OO l) ürik asi d varyan
sının %36'sın ı açıklıyordu. Erkek ve kadında 
ayrı ayrı yapılan regresyon analizinde ürik asi
din bağımsız belirleyicileri olarak erkekte trigli
serid, bel çevresi, total kolesterol, glikoz, alkol 
kullanımı , kadınlarda ise trigliserid, be l çevresi, 
total kolesterol, glikoz ve sistol ik kan basıncı 
bulundu. 

Metabolik sendrom ve koroner hastalık için 
ürik asidin odds oranlan 

Dörtyüz yirmibir erkek ve 427 kadın ve 322 MS 
vakası içeren model ile yapılan lojistik regres-
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Tablo 2. TEKHARF 2003 kolıortımım cinsiyere göre KKH riskfaktörleri ortalama değerleri 

Erkek Kad1n 

n Ort SD n ort SD p 

Yaş (yıl ) 422 52.1 10.0 447 51.7 9.5 

Ürik asit (mg/dL) 422 5.84 l.3 447 4.64 1.4 0.000 

Glikoz (mg/dL) 322 103.9 44.7 372 99.7 46.1 -

Total Kol (ıng/dL) 422 188.8 38.1 446 200.3 42 .1 0.000 

Trigliserid (mg/dL) 358 173.8 100.6 412 147.2 77.9 0.000 

HDL-K (mg/dL) 422 38.6 10.6 447 47.4 13.2 0.000 

LDL-K (mg/dL) 358 11 6.6 33.8 412 123.8 34.6 0.004 

Apo A-1 (ıng/dL) 171 139.2 27.5 157 153.7 31.3 0.000 

Apo B (ıng/dL) 252 110.4 31.1 218 112.4 41.6 -

GGT* (U/L) 420 34.9 27.7 447 26. 1 27. 1 0.000 

İnsülin (m!U/L) 269 9.3 8.8 333 9. 1 5.1 -
C3c (g!L) 322 1.29 0.26 380 1.3 1 0.24 -
lıs-CRP (ıng/L) 387 1.93 3.16 407 2.32 3.16 

SKB (mmHg) 422 127.0 20.6 446 130.4 21.5 0.017 

DKB (mmHg) 422 80.3 11.3 445 80.6 10.8 

Bel çevresi (cm) 422 95.6 ı 1.2 445 93.3 12.6 0.003 

BKİ (kg!m2) 421 28.1 4.8 443 30.6 5.7 0.000 

Fibrinojen (g/L) 126 324.1 86.6 149 362.4 86.5 0.000 

Fi zik aktivite derecesi 419 2.52 0.75 436 2. 15 0.69 

Risk puanı 422 17.6 6.04 447 17. 1 8.47 -
Sigara içen / terk (%) 45 .9/24.3 14.9/2.9 

Alkol kullanan (%) 36.9 3.1 

*log transformasyon/u değerler 
Kol: Kolesterol, HDLK:yiiksek yoğunluk/ulipoprotein kolesterol. GGT: gm}la glwamiltransferaz. CRP:C-reaktifprotein, CJc: kompleman 
CJc. SKB: sisto/ik kan basuıc1 FA:jizik aktivite, Gl : glikoz intolermw, B KI: beden kitle indeksi 

yon analizinde metabolik sendrom için yaş ve 
cinsiyet ayarlı Odds oranı 1.34 ile çok anlamlı 
bulundu (Tablo 5). 

KKH tanısı almamış olan 777 kişinin ürik asid 
ortalama düzeyine (5. 19±1.46 mg/dl) göre, 9 1 
KKH'nın düzeyleri (5.54± 1.46 mg/dl ) %7 daha 
yüksek ve anlamlı olarak farklı bulundu (p= 
0.029). Prevalan koroner hastalık için ürik asid 
alt d ilimine göre üst üçtebir dilim odds oranı 

yaş, cinsiyet ve CRP (üçtebir dilimleri) ayarı n
dan sonra 1.66 (CI:0.88;3.15) ile ancak sını rda 
anlamlı bulundu (Tablo 6). Normal ve patolojik 
düzey leri ayırma kararı için sınır olarak erkek
lerde 7.5 mg/dL, kadın larda 6 mg/dL alındığın

da, lojistik regresyon analizi ile erkek ve kadın 
birlikte yaş ve cinsiyet ayarlı 00 1.83 (CI: 
I .01; 3.32); yalnız kadınlarda yaş-ayarlı 00 
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2. 17 (CI: 1.01; 4.69) olarak hesap landı (Tablo 
7). Erkeklerde 7.5 mg/di olarak alınan sınır an
lamlılığa ulaşmadı. KKH riskini araştı rmada 

ürik asid sürekli değişken olarak atınınca erkek 
kadın birlikte ve ayrı ayrı yapılan çoklu regres
yon analizinde yaş, log CRP ve SKB'nı içeren 
modelde ürik asid anlamlı bulunmadı. 

TARTIŞMA 

Toplumumuzda ürik asid düzeyleri 

Serum ürik asit değerlerinin coğrafi bölgeler, 
etnik gruplar ve cinsler arasında farklılıklar 
gösterdiği bilinmektedir (2,24>. Bununla birl ikte 

yetişkinlerimizde serum ürik asid değerleri , 25-
74 yaşlarındaki 5926 erkek ve kadında belirle
nen Amerikan Sağlık ve Beslenme taramasın-



Tiirk Kordiyat Dem Arş 2004; 32: 71-81 

Tablo 3. TEKHARF 2003 kolıortunda 33 yaşın üzerindeki 869 erkek ve kadında iirik asidile 24 riskfaktörü arasındaki 
korelasyon katsayıları (r) ve anlamlılık düzeyi (p) 

Genel Erkek Kadın 

r p r p ,. p 

Gl i koz AD -0. 145 0.009 AD 

Total kolesterol 0. 152 0.000 0.219 0.000 0.244 0.000 

LDL-kolesterol 0.066 0.067 AD 0.172 0.000 

HDL-kolesterol -0. 15 ı 0 .000 AD AD 

TK/HDL-K oranı 0.284 0.000 0.151 0.002 0.249 0.000 

Trigliserid n=770 0.299 0.000 0.294 0.000 0.240 0.000 

logGGT* 0.396 0.000 0.410 0.000 0.253 0.000 

log insuliıı* 269E/ 333K 0.1 64 0.000 0.243 0.000 0.209 0.000 

logC-reakti f protein* 0. 177 0.000 0.146 0.004 0.356 0.000 

C3c 0.284 0.004 0.315 0.000 0 .346 0.000 

Apo Al n=328 -0. 107 0.052 AD AD 

ApoAiln=130 -0.153 0.083 AD AD 

Apo B n=533 0. 199 0.000 0.2 1 ı 0.000 0 .241 0.000 

Fosfolipidler n=439 0.1 ı ı 0.0.20 0.193 0.007 0.206 0.001 

Sistolik kan basıncı 0.132 0.000 0.126 0.009 0 .262 0.000 

Bel çevresi (cm) 0.34 1 0.000 0 .346 0.000 0.320 0.000 

Beden kitle indeksi 0.16 1 0.000 0.264 0.000 0.309 0.000 

Sigara* 0.202 0.000 AD A D 

Aile gel iri * 0.092 0.007 0.1 46 O.ü30 AD 

Yaş 0. 105 0.002 AD 0. 195 0.000 

Diyabet veya Gl* AD -0.100 0.040 0.088 0.063 

Fizik aktivite derecesi* AD -0.093 0.056 -0. 11 8 0.013 

Metabolik sendrom* o. ı 13 0.001 0.1 37 0.005 0.265 0.000 

TEKHARF risk puanı 0.1 37 0.000 0.047 AD 0.280 0 .000 

* Spearnıan korelasyon testi (rho) 
GGT: gamma glutanıil transferaı, C3c: kompleman C3c, Gl : glikoz intoleransı, 

daki düzeylere C2l yakın çıkmıştır. Yirmibeş ve 

75 persentil arasında yer alan değerler karşılaş
tırıldığında, halkımızdaki değerler erkeklerde 

sadece %7, kadınlarda %6 kadar daha düşük 

bulunmuştur. PROCAM kahortunun 35 ila 64 
yaş arasındaki 15 623 katılımcısının ortalaması 

ise, TEKHARF 2003 kahortundan %3.6 daha 
düşük [5.3 mg/dL (313 ı-ım!L)] idi (25) . PRO

CAM kohortu 35-64 yaş arası grubunun 
EKİ'nin (26.0 kg/m2) TEKHARF 2003 kahortu
na göre daha düşük olmas ı aradaki farkı izah 
edebilir. 
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Çalışma grubumuzda erkeklerin ürik asid dü
zeyleri kadın düzeylerinden %20 kadar yüksek 
bulunmuştur. Yaşla ürik asid düzeyleri arasında 

erkeklerde bir ilişki bulunmazken, kadınlarda 
anlamlı doğrusal bir ili şki saptanmı ştır. 

Serum ürik asid düzeylerinin hipertansiyon, 

kalp yetersizliği, renal disfonksiyon, MS ve art

mış göreceli risk işaret eden diyabet ve glikoz 
intoleransında yüksek seyrettiği birçok çalışma 

tarafından tespit edilm iştir C24l . Hiperüriseminin 
kardiyovasküler hastalık ile gözlenmiş olan i liş-
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Tablo 4. Serum iirik asidinin çokdeğişkenli lineer regresyonda belirleyicileri (n=456) 

Erkek+Kaduı Erkekler Kadınlar 

B eta B eta B eta 
Katsayısı SE p Katsayısı SE p Katsayısı SE p 

Cinsiyet (E) -1.24 0.14 0.000 

Trigliseridler (mg/di) 0.0027 0.001 0.000 0.0024 0.00 1 0.002 0.00 18 0.00 1 0.060 

Bel çevresi (cm) 0.027 0.006 0.000 0.035 0.007 0.000 0.023 0.006 0.000 

Total kolesterol (ıng/d i ) 0.0047 0.00 1 0.002 0.0045 0.002 0.017 0.0049 0.002 0.006 

Glikoz (mg/di) 0.007 0.002 0.003 -0.007 0.002 0.000 -0.004 0.00 1 0.011 

Alkol içimi s ı klığı (0-3) 0.174 0.068 0.011 0.150 0.075 0.045 0.369 0.240 0. 125 

Sisı. kan basınc ı (mm Hg) 0.005 0.003 0.098 0.003 0.004 0.354 0.01 1 0.004 0.002 

(Modele ayrıca aile geliri,jizik aktivite derecesi, sigara içim durımw. log insulin, bozulmuş açlık g/ikow giriyordu. Modelin biitiinii anlamlı 
olup (F=22.6: p<O.OOI) ii ri k asid varyansımn %36'sım açıklıyordu) 

kisinin, insülin direnci sendromu ile olan ili şk i

sinden kaynaklanması muhtemeldir. 

Ürik asidin insülin rezİstansı sendromu ile iliş
kisini genç erişkinlerde araştıran CARDIA Ça
lışması da 4053 genç siyah ve beyaz erkekte 

trigliserid ile hiperüriseminin bağımsız ilişkisini 

tespit etmiştir <26l. Yüksek serum ürik asid dü
zeylerinin hekimi insi.ilin direnci olası lığı konu

sunda uyarması gerektiği bildirilmiştir. Nitekim 
Chou ve arkadaşlarının <27l Tayvan'da diyabetli 

olmayan 7483 kişide yaptığı kesitsel epidemi

yolojik çalı şmada, yüksek trig liserid, kan basın
cı , obezite ve glisemi iç in ayarlamalar sonrasın
da da, her iki cinste hiperürisemi ile hiperinsüli
nemi arasında pozitif korelasyon elde edilmiş
tir. Bu ili şki kadınlarda dah a kuvvetli bulun
muştur. TEKHARF 2003 kohortunda da ürik 
asid düzeyleri her iki cinste de trigliserid ve aç

lık insülini ile ileri derecede korelasyon göster
miştir. İnsülin direnci bulunmayan fakat insüli
ne duyarlı mekanizmal arla glikoz metabolizma
sı s ırasında glikolitik ara maddelerin pentoz 
fosfat yoluna kayması sonucunda, hiperürisemi 
gelişmes i olasıdır (28). Ayrıca hiperinsülinemi 
sonucu renal sodyum tutulumunundaki artış ve 
ürik asid klerensindeki azalmanın diyabetik ol
mayanlarda böbreğin normal bir kompensatuvar 

bir mekanizması olduğu ve insülin-ürik asid-hi
pertansiyon ilişkisini izah edebileceği düşünül
mektedir (29) . 
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Ürik asid düzeylerinin bağımsız belirteç/eri 

Hiperürisemisi bulunmayan 13 I 2 Japon erkeği

nin 8 yıllık takibinde yüksek (> 7.5 mg/dL) ürik 
asid düzeylerinin gel işmesini araştıran çalışma

da (30) mültivariye analizde BKİ, log trigliserid, 

lökosit sayıs ı , alkol alımı, ve -ters olarak- yaş 

ile HbA Ic düzeyleri anl amlı bulunmuştur. Obe

zite, alkol alımı ve mültimetabolik bozuklukla
rın hiperürisemi için bağımsız öngörücü, lökosit 

say ısının da katkıda bulunucu etken olduğu so
nucuna varılmıştır. Benzer bulgular 1743 Tay
vanlı erkek üzerinde yapılan kesitsel çalışmada 

(3 l ı da e lde edilmiştir. Ortalama ür ik asit düzey

lerinin 6.5±1.5 mg/dL, kohortun l /6'inin ~8.0 

mg/dL olarak tanımlanan hiperürisemili olduğu 
erkeklerde, mültivariye regresyon analizi -BKİ 
ile pozitif korelasyon sergileyen -ürik asid dü

zeyleri diyastolik kan basıncı , total kolesterol 
ve trigliserid konsantrasyonlarıyla bağıms ı z bir 

şekilde ilişkili bulunmuştur. 

Çalışma grubumuzda çok değişkenli lineer reg
resyon analizi sonucunda ürik asid düzeylerinin 
bağımsı z belirteçleri olarak bel çevresi, kanda 
trigliseridler, total kolesterol, glikoz, erkeklerde 
alkol kull anım sıklığı , kadınl arda da sis tolik 

kan basıncı bulunmuştur. Ürik asit düzeylerinin 
bağımsız belirteçleri arasında, mültivariye mo

delimize HDL-K'ün alınmadığı göz önünde tu
tulursa, metabolik sendromun geri kalan 4 be
lirtecinden üçünün yer alması, diğer çalışmala-
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Tablo S. Metabolik sendrom içiıı iirik asidin cinsiyet ı•e 

yaş-ayarlı Odds oram (n=869) 

Yetişkinler Eksp (8) SE 00 p 

Ürik asid (mg/d!) 0.292 0.059 1.34 0.000 

Yaş (yı l) 0.044 0.008 1.045 0.000 

Cinsiyet (E) 1.002 0.1 69 2.72 0.000 

Model 421 erkek, 427 kadm ve 322 metabolik sendrom vakası 
içermekteydi. 

rm bu lgularına ( ı 4. ı sı paralel biçimde, hiperüri

seminin insülin direnci sendromuyla ilişkil i risk 
faktörleri kümesi içinde olduğunun göstergesi
dir. Analiz sonuçl anın ıza göre 1 SD'a karşılık 
gelen 80 mg/d! trigliserid farkı ürik asid düzey
lerini 0.24 mg/di, 40 mg/d1 total kolesterol 0.21 

mg/d!, 12 cm bel çevresi 0.38 ıng/d! , 50 mg/dl 
g likoz farkı ürik as id değerini 0.42 mg/d! , şid

detli alkol kullanım ı erkeklerde 0.62 ıng/d! , 20 
mmHg SKB kadın larda ürik asidi 0.24 mg/di 

artırdığı hesaplanabili r. Erkek cinsiyet ürisemi
yi gerçi 1.24 mg/di azaltınaktaydı , ama alkol 
içimi, trigli serid ve viseral adipozite gibi belir
leyici lerinin erkeği daha fazla etki lemelerinden 
ötürü, sonuçta erkekte ürisemi kadından yüksek 
çıkmaktadır. 

MS için hazard oranı 1.5 olarak hesaplanabilir, 
çünki ürik asid değerlerinin ı SD'u 1.34 mg/dl 
o lup odds oranı 1 mg/di başına 1.34'tür. MS 
için ilg il i hazard oranı gaına GT düzeyinin iki
ye katlanmas ı için 1.44 olarak bulunmuştu. 

KKH öngörüsü veya olasılığı bakınundan ürik 
asid seviyeleri 

TEKHARF 2003 kohortunda yüksek ürik asid 
düzeyleri her iki cins birlik te al ınd ığında 

KKH'nın bağımsız belirteci olarak bulunurken, 

cinsler ayrı ayrı incelend iğinde, yalnız kadınlar

da anlamlı çıkmıştır. Erkek ve kadın için sapta
nan sınır değerleri (erkekler için 7.5 mg/di, ka
dın lar için 6.0 mg/d!) üzerindeki düzeyierin 

prevalan koroner hastalığı olas ılığıyla ilişki si 
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lojistik regresyon analiziyle her iki cins birlikte 
incelendiğinde yaş ve cinsiyetten bağıms ız odds 
oranı 1.83, kadınlarda ise 2.17 kat olarak sap
tanmıştır. Çalışmamızın sonuçları, üri seminin, 
erkeklere göre kadın l arda koroner olaylarl a da
ha kuvvetli ilişki gösteren prospektif çalışma

larla (2,32,33) uyum ludur. Örneklemimi zde ka

dınlarda üstelik koroner ri sk puanı ile ürik asit 
düzeyleri arasında da ileri derecede an l am lı bir 
korelasyon saptandı. Framingham çal ışmasında 

erkeklerde yüksek ürik asid düzeylerinin azal
mış KKH in sidans ı ile ili şki li olduğu bild iril
miştir Ul. Bu gözlem, yüksek gelir düzeyindeki 
kişi lerin uzamış olaysız yaşam beklentisinden 
ve ürik asidin bilinen antiaks idan rolünden kay
n ak lanıyor olabiI ir, ancak kadınlardaki fark i ı 
bulgular ürik asidin KKH ile olan i l i şkisinde 

halen açıklanamam ış mekan izmaları n varlığın ı 

düşündürmektedir. 

Gubbio çalışmasında 6 yıl izlenen 2469 e rkek 
ve kadında ürik asidin kardiyovasküler hasta l ık 

olayları ile an lamlı bir bağıms ız i l işki sergiled i
ği gösterilmiştir (3). MONICA Augsburg ka hor
tunda 8 yıl takip edilen 1044 erkekte, i.i rik asi

din tüm nedenlerden ölümlerle kuvvetli bir i l iş

ki gösterdiğ i bulunmuştur < ı 7> . H ipertansiyonu 

başarı ile tedavi edilen kişilerde ürik asid dü
zeylerinin yükselmesi durumunun, diüretik kul
lanımı , serum kreatinin, BKİ, ve diğer risk fak
törlerinden bağıms ız olarak kardiyovasküle r 
olaylarla anlamlı bir biçimde i l işkili olduğu, Al
derman ve arkadaş larının <34) yaklaş ı k 8000 

hastayı 20 yıl izlemeleri sonucunda ortaya kon
muştur. 

Ürik asidi koroner kalp hastalığ ı ve tüm neden
lerden ö li.imlerle i lişk i li bulan çalışmaların ya

nısıra , bulgu l arı farklı olan çalı şmalar da mev
cuttur. ARIC çalışması 8 yıla kadar takip edilen 
13504 sağlıklı erkek ve kadında, serum ürik asi
d i düzeylerini , mü ltivariye ayarlamadan sonra, 
her iki cinste de KKH ile ilişki l i bulmamıştı r (6J. 

Framingham çalışmasında yaş, diyabet ve diü
ret ik kullanımı ayarlamasından sonra kadınlar

da bulunmuş olan hiperürisemi-KKH risk ilişki-
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Tablo 6. Prevalan koroner kalp hastalığı için yaş, cinsiyet ve CRP ayarlı iirik asit 
üçtebir dilimlerinin Odds oram (n=788) 

mında büyük farklar bulun
madığı bilinmektedir (35) . Bu 

konuda ilgili değ işkenlerden 

metabolik sendrom, diyabet 
ve prevalan KKH'nın sıklığ ı 

bu iki bölge toplaınında sıra
sıyla %34, %7 .9 ve % 10.7 
iken, ülke genelindeki %34, 
%8.2 ve %10.l 'lik prevalans

lardan anlaml ı fark sergile
memektedir. Sistolik kan ba
sıncı bakımından Marmara ve 

İç Anadolu bölgeleri sakinleri 

ortalama 134 mmHg ile ülke 
genelinden 3 mmHg daha 
yüksek bir düzeye sahiptir. 
Bu gözlemle re dayanarak 
ürik as id verilerimiz eri şkin

lerimizin geneli için geçerl i 

sayılabilir. 

%95 güven 
Yetişkinler Eksp (B) SE 00 aralıkları 

Ürik asid <4.5 mg/di ı 

4.5-5.7 mg/di 0.904 AD 
>5.7 mg/di 1.661 0.875; 3. 152 

Yaş (yıl) 0.102 0.015 1.107 1.075; ı. ı 39 

Cinsiyet (E) 0.93 AD 

Log CRP üçtebir dilimleri 1.46 p trend 0.422 

Model 788 erkek ve kadından ve 86 koroner ar/er has/asından oluşmak1aydı 

Tablo 7. Prevalan koroner kalp hastalığı için erkekikadında iirik asid 7.516.0 
mgldL sımrlarımn cinsiyet ve yaş-ayarlı Odds oram (n =869) 

Yetişkinler Eksp (B) SE 00 

Ürik asi d 7.5/6 mg/di 0.604 0.304 1.83 

Yaş (yıl) 0. 102 0.01 3 1.107 

Cinsiyet (E) 1.062 

Mode/422 erkek. 447 kadın ve 91 koroner kalp /ıaslos/111 kapsamaklaydı. 

Kadm 

Ürit asit 6 mg/di 0.776 0.3934 

Yaş (y ıl) 0. 107 0.019 

Model koroner kalp lıaslası 47 kadmı kapsamaklaydı. 
Erkeklerde S/11/r de,~eri anlamlı lmlımnıamış/lr. 

sinin kaybolduğu bildirilmiştir (7). Ayrıca aynı 

çalışmada, ürik asidin koroner kalp hastalığ ı ge
lişmesinde, kardiyovasküler hastalık veya tüm 
nedenli ölümlerde sebep ilişkisine sahip olma
dığı ve görünüşteki ilişkinin ürik asidin ilişkili 

olduğu diğer risk faktörlerinden kaynaklanabi
l eceğ i şeklinde yorumlanmıştır (7). Sekiz b inin 
üzerindeki katılımcının 13 yı ldan fazla süreyle 
takip edilmes i sonucunda, NIPPON Çalışmas ı 

da, yaş ve diğer risk faktörlerinin ayarlanmasın

dan sonra, ürik asid düzeyleri ile tüm sebepler
den ölüm, kardiyovasküler hastalık veya inme 
arasında bir ilişki saptamamıştır (9). 

Ülkemizin en büyük iki bölgesine ilişkin veriler 
acaba tüm yetişkinlerimiz için geçerli sayılabi 

lir mi? Diğer risk faktörlerinin bölgesel dağılı-

2.1 74 

1.112 
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%95 güven 
aralıkları 

1.009; 3.3 ı 9 

1.080; ı. ı 35 

AD 

ı .007; 4.693 

1.072; ı. ı 54 

Bir çok etyolojik risk faktörü 
ile kuvveti i ilişki gösterme

sinden dolayı , KKH gel i şme

sindeki bağımsı z rolünün sap
tanmas ı kolay olmayan ürik 
asidin, KKH ile sebep-sonuç 
ilişk i s i olmasa da, özellikle 

kadın larda KKH, MS, DM/Gl ve kan bas ıncıyla 

ilişkili bulunduğu ve hipertans iflerde mortalite 
belirteci olduğu Alderman tarafından ifade edil 
miştir <24l. 

Sonuç olarak, glisemi, santral obezite, dislipide

mi, hiperinsülinemi, erkeklerde alkol kullanıını 
ve kadınlarda hipertansiyon ile bağımsız ilişki 
gösterdiği ortaya konan ürik asidin hazard ora

nı, MS olasılığını %50 yükseltmektedir. Ürik 
asidin sınır üzerindeki değerlerinin , KKH riski
ni kadınlarda 2.2 kat, her iki cins birlikte tutul
duğunda 1.83 kat artırdığı saptanmıştır. Serum 
ürik asid dü zeyle rinin ölçülmesinin yüksek 
riskli kiş ilerin takibinde faydalı olacağı d üşü
nülmektedir. 
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Dünyaca Ünlü Arnold M. Katz'm Konferans• 25 Mart'ta 

Miyokard kontraktilitesi biyokimyası üzerine köklü araştırmalar ve önemli buluşlar yapmış, 

Connecticut üniversitesi iç hastalıkları Emeritus profesörü ve halen Dartmouth Tıp Okulunda iç 

hastalı kları ve fizyoloji ziyaretçi profesörü ünlü Dr. Arnold Katz 25 Mart günü Türk Kardiyoloji 

Derneği'nin Okmeydan ı'ndaki merkezinde konferans verecek. Saat 12:30-13:30 arasında cereyan 

edecek ko nferans ı n başlığ ı Heart Failure 2004: Pathophysiology and Treatment'tir. Tüm üyeler 

ve ilgili meslekdaşlar davetlidir. Konferans sonunda açık büfe sunulacaktır. 

Sarkoplazmik retikulum'un düzenleyici protein i olan fosfolamban' ı keşfeden Dr. Katz, son 25 y ı lda 

çal ışmala rı n ı kalp yetersiz liği mekanizmal arı üzerine yoğunlaştırmıştı r. Humboldt Ödülünü 

1976'da, American Heart Association'ın Araştırma Başarı Ödülünü 1989'da kazanan Dr. Katz için, 

temel bi lirnde üstün nitelikli genç araşt ı rmacı için AHA tarafından konan ödüle 1995'te babas ı n ı n 

ismine kendi adı eklenerek "Louis N ve Arnold M Katz Ödülü" adı veri ldi. 

300'den fazla bilimsel makale ve kitap bölümü yayınladığı gibi, araları nda The Heart and Cardio

vascular System: Scientific Foundations'm bulund uğu kitapların editörlük veya ortak-editö rl üğünü 

yaptı. Heart Failure: Pathophysiology, Mo/ecu/ar Biology, Clinical Management başl ıklı tek yazarı 

bulunduğu kitap 2000'de yayınlandı ve ilkin 1977'de çıkan Physiology of the Heart başlıklı kitabı

nın 3. baskıs ı 2001 y ıl ı nda yayınlandı. 
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