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Urik Asit Yiiksekliginin Analizi

Analysis of Uric Acid Elevation
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oz

Urik asit, piirin niikleotid metabolizmasi sonucu olusan bir molekiildiir. Ozellikle diger dokularda daha az olmak iizere esas olarak karacigerde
sentezlenir. Normal diizeyde oldugunda antioksidan ve proinflamatuvardir. Serum diizeyi 7,0 mg/dLYyi astiginda hizlica kristalize olur ve 6zellikle
damar duvari, yumusak doku, eklemler ve bobreklerde goker. Metabolik sendrom, inme, preeklampsi, hipertansiyon, bobrek hastaliklari, kalp-
damar hastaliklari ve diyabetes mellitus ile hiperirisemi arasinda pozitif iliski oldugu degisik calismalarda gésterilmistir. Urik asit yksekliginin
erkenden tespit edilmesi ve hiperlriseminin erken olarak tedavisi, hiperirisemiyle pozitif iliskisi oldugu tespit edilen hastaliklarin erken tani ve
tedavisinde 6nemlidir. Bu nedenle hastaneye bagvuran hastalarda yapilmasi gereken biyokimyasal analiz icinde Urik asit serum degerlerine de
bakilmalidir. Bu derlemede; Urik asit ve yuksekligi tekrar gézden gecirilerek saglik icin dnemi vurgulanmustir. (JAREM 2016; 6: 74-7)

Anahtar Kelimeler: Urik asit, hiperlrisemi, analiz

ABSTRACT

Uric acid is a molecule that is produced following purine nucleotide metabolism. It is particularly synthesized in the liver and less often in other
tissues. In normal concentrations, it is an antioxidant and a proinflammatory; however, if its serum concentration is over 7.0 mg/dL, it immediately
crystalizes and precipitates, particularly in the vessel walls, soft tissues, joints, and renals. Several studies have demonstrated that there a
positive relationship between hyperuricemia and diseases such as metabolic syndrome, stroke, preeclampsia, hypertension, kidney diseases,
cardiovascular diseases, and diabetes mellitus. Identification of the elevated uric acid concentration and early treatment of hyperuricemia may
help in early diagnosis and treatment of diseases that are positively related to hyperuricemia. Thus, serum uric acid concentrations should be well
examined during biochemical analyses of patients visiting the hospital. In this review, uric acid and its elevated concentrations were re-checked

and its importance in health was emphasized. (JAREM 2016; é: 74-7)
Keywords: Uric acid, hyperuricemia, analysis

GiRiS

Urik asit, viicudumuzdaki ptirin niikleotidleri olan guanilik asit, ino-
zinik asit, adenilik asit ve adenozin trifosfat katabolizmasinin son
Grnudur (Sekil 1). Endojen ve ekzojen kaynaklidir. Endojen kaynak,
karaciger, kas, ince barsaklar, bdbrek ve vaskiler endotel gibi doku-
lardan olusturulmaktadir (1, 2). Ekzojen kaynak ise daha ¢ok hayvan-
sal gidalarla alinmakla birlikte meyve fruktozundan da olusturulmak-
tadir (1). 168 dalton molekiler agirliga sahip heterosiklik bir yapidan
olugmaktadir. Formali CH,N,O, (7,9-dihidro-1H-purine-2,6,8 (3H)-
trione)'dir. Fizyolojik pH'da 5,8 pKa'li zayif bir asittir. Hiperlrisemi
genel olarak serum veya plazma Urik asit konsantrasyonlarinin 7,0
mg/dL'den yiiksek oldugu durumdur (3). Urik asit diizeyi 6,8 mg/
dl'den daha yiksek oldugunda kristalize olmakta ve ¢dkmektedir.
Urik asit yiiksekligi daha cok Gut hastaligi ile anilir hale gelmesine
ragmen, diger bazi hastaliklardaki 5nemi yadsinamaz. Hiperirisemi;
hipertansiyon, vaskiler hastaliklar, renal hastalik ve kardiyovaskiler
olaylarla iligkilidir. Ayrica, Urik asit i¢in antioksidan ve proinflamatuvar
bir etki mekanizmasi da s6z konusudur (1). Normal dizeylerde tok-
sik reaktanlar temizledigi ve dokuyu oksidatif strese karsi korudugu
bildirilmekte iken (4) oksidatif stres oldugunda da serum Urik asit du-
zeylerinin artmasi (5) viicudumuzdaki Grik asit dengesinin durumunu
g6stermektedir. Bu derlemenin amaci, drik asidin klinik nemini, gu-
nimuzdeki bakis agisini degerlendirmek ve sunmakdir.

URIK ASIT PATOFiZYOLOJiSi VE ETKILERI

Serumdaki Urik asit 6,4-6,8 mg/dLl'deki cevresel kosullarda doygun-
durve 7,0 mg/dL ise ¢bziinebilmenin en Gst sinindir. Bu degeri asti-
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&inda Urik asit kristalize olur ve ¢cdkmeye baslar. Urik asit, glukoz ta-
sinmasinda etkin rol oynayan nitrik oksit yapimini baskilamaktadir
(6). Renal vazokonstriksiyon, sistemik hipertansiyon, tubulointers-
tisyel hasar, nitrik oksit sentaz yapiminda azalma ve afferent arter-
lerde bozulmaya yol agmaktadir (7-9). Nitrik oksit biyoaktivitesini,
inflamatuvar faktorler ve adipokinler yolu ile de insilin direncini
baskilar (10). Kan glukoz duzeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (7).
Glukozun uzun dénem metabolizmasini ve yiksekligini yansitan
HbA1C'nin de glukoz ylkselmesi ile birlikte Grik asit yiksekliginin
pozitif iliskili oldugu Sengl ve ark. (7) calismasinda gésterilmistir.

GuUnlmizde 3 adet dUrat tasiyicisi belirlenmistir (1). URAT1/
SLC22A12, GLUT9/SLC2A9 ve ABCG2/BCRP serum urik asit regu-
lasyonunda 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu tasiyicilarin disfonksi-
yonlari da hastaliklara neden olmaktadir. SLC22A12 geniyle kod-
lanan URAT1, proksimal tibuluslerde Grik asit reabsorbsiyonunu
kolaylagtirmaktadir (11). ABCG2'nin disfonksiyonu hiperirisemi ve
Gut'a neden olmaktadir (12). Glukoz tasiyici ailesinin bir Gyesi olan
SLC2A9 geniyle kodlanan GLUT? urik asit metabolizmasinin majér
regulatérd olabilir (13). SLC2A9 gen polimorfizminde; Gut, koroner
arter hastalidi ve miyokard infarktsu ile iligki meveuttur (1). Mey-
ve sekeri olan fruktoz, Grik asit miktanini arttinr. Hipoksantin guanin
fosforibozil transferaz (HGPRT) defekti hipoksantin ve guanin biriki-
mine ve daha sonra bu nedenle Urik asit yiksekligine yol agmakta-
dir (1). invitro caligmalarda, Urik asit monositler ve trombositlerden
salgilanan blyime faktorleri ve kemokinlerin gen ekspresyonlarini
indliklemekte ve vaskiler diz kas hicrelerinin proliferasyonunu
stimile etmektedir (14). Artan Urik asit dizeyleri, sistemik sitokin
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dretimini, timor nekrozis faktor a, kemokinlerde lokal artig, mono-
sit kemotaktik protein 1 ve kan damarlarninda siklooksijenaz 2'nin
artmasina neden olur (1).

URIK ASIT ATILIMI

Urik asidin gtinlik atiliminin 2/3'G bobrekler, 1/3'U ise gastrointes-
tinal sistem yoluyla gergeklesir (1). Normal ve diyabetik olmayan
kisilerde Urik asit glomerilden tam olarak filtre edilir ve tamami-
na yakini tekrardan proksimal tibullerden geri emilir (5). Urik asit
sekresyonunun neredeyse tamami proksimal tibilin S1 segmen-
tinde meydana gelir. Proksimal tibilin S2 segmentinde Urik asit
reabsorbsiyona ugradigindan daha fazla derecede sekrete edilir.
Sekresyon sonrasi reabsorbsiyon ise proksimal tibulin daha dista-
linde meydana gelir ve filtre edilen Urik asidin %10'u idrarda gori-
[Gr (1, 2). HiperUrisemi varliginda; eklemler ve bobreklerde Urik asit
kristalleri birikimi gerceklesir (15).

KLINiIK ONEMI

Hiperirisemi; metabolik sendrom, inme, preeklampsi, hipertansi-
yon, renal ve kalp-damar hastaliklar ile iligkili bulunmustur (7, 16).
Son dénemlerdeki calismalar Gut hastaliginin kalp damar hastalik-
lari ile iligkisini tanimlamustir (1). Kronik Urik asit yiksekliginin yukari-
da tanimladigimiz hastaliklarla iligkisinin aksine serum Urik asidinin
akut artiginin yararh etkileri olabilecedi ileri strilmektedir. Calisma-
larda; Urik asit dizeyi normal olanlara disaridan Urik asit verilmesi
plazma antioksidan kapasiteyi arttirmakta, tip 1 diyabetli ve diizenli
sigara icenlerde endotel fonksiyonunu restore etmektedir (17). Urik
asit insanda, yaglanma ve aterosklerozla ilgili oksidatif hasar etkisiz
hale getirir. Bu ¢alismalar sonucu Urik asidin hem fizyolojik hem de
patolojik zor durumlar altinda vaskdler fonksiyonu korumada yarar-
I rol oynayabilecegini gostermektedir (1). Yiksek Urik asit diizeyleri
Parkinson hastaligi riskini ve hastaligin progresyon riskini azaltir.
Urik asidin yararli etkilerinin antioksidan etkisi nedeniyle oldugu
ileri strtlmektedir (1).

BOBREKLER VE URIK ASIT

Bobrek yetmezliginde Urik asit duzeylerinde ylikselme sik gorilen
bir bulgudur (7). Daha 6nceleri bébrek yetmezliginde Urik asit ati-
liminda azalma sonucu hiperirisemi ortaya ¢iktigi distinlirken,
glinimuzde Urik asit ylksekliginin de bdbrek hasarina neden ol-
dugu ve hasarin ilerlemesinde aktif rol oynadigi bildirilmistir (18).
Hiperlrisemi olustuktan sonra, eger diyabet ile birlikte ise nefropa-
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tinin olugmasini kolaylagtirmaktadir (19). Glomerdler filtrasyondaki
azalma kronik bobrek hastalarinda sik¢a gdzlenen hiperirisemi-
ye neden olmaktadir (2, 20). Bébrekler giinlik Urik asit atiiminin
blyik bir kismindan sorumludurlar. Tim hiperirisemi olgularinin
%90 Indan fazlasi Urik asidin atilim bozukluklarindan kaynaklanir
(21). Urik asit kristalleri, renal epitel hiicrelerinin yiizeyine yapisma
ozelligine sahiptir (22). Bdylece bobrek tagi olusumunda artmig bir
risk meydana gelir ve bu yapisma nedeniyle glomerl filtrasyon hizi
azalir (23). Artan Urik asit dizeyleri, artmis renal vaskiler direng ve
azalmis renal kan akimi ile iligkili hem sistolik hem de glomerdler
hipertansiyonun gelismesiyle sonuclanir, endotel disfonksiyonu ve
oksidatif stresi indikleyebilir (1). Cortes ve ark. (24) serum Urik asi-
dinin duslrilmesi sonucunda serum kreatinin konsantrasyonunda
anlamli bir azalma ve hesaplanan GFR'de anlamli bir artigla iligki
g6sterdigini bildirmislerdir. Son dénemde yapilan bazi calismalar-
da hipeririseminin tedavisi sayesinde kronik bobrek yetmezliginin
baslamasinin 6nlenebilecedi veya geciktirilebilecegi one suril-
mustUr (25).

METABOLIK SENDROMLA iLISKiSi

Hiperirisemi, metabolik sendromla iligkili bulunmustur (26-28). Er-
ken fark edilen Urik asit yiksekliginin gelisebilecek bir metabolik
sendromun isareti olabilecedi vurgulanmistir (29). Yikselmis Grik
asit seviyesi dusurildiginde; kan basincinda ylkselme, hiperin-
silinemi, kilo artigi ve serum trigliserit dizeyinde yukseklik gibi
metabolik sendrom bilesenlerinde iyilesme oldugu gdsterilmistir
(30). Viicut kitle indeksi (VKI) arttiginda hiperirisemi de artmakta-
dir. Urik asit yiikselmesi kilo alimi ile paralellik gdstermektedir (16,
31). Ancak, hiperirisemi cogu olguda, hiperinsilinemi, obezite ve
diyabetten 6nce saptanmaktadir, bu nedenle Urik asit yiksekligi
saptanan hastalar ¢cok yakin izlenmeli ve erkenden tedaviye bas-
lanmalidir (7). Erkeklerde bel cevresi ve VKi ile serum drik asit dii-
zeyleri anlamli ve pozitif bir iliski géstermektedir (27, 32, 33). Urik
asit yUksekligi metabolik sendromda bagimsiz bir risk faktéraddr
(34). Nejatinami ve ark. (28) yaptiklarn bir ¢alisma sonucunda urik
asit yuksekliginin metabolik sendromun etkenlerinden biri oldugu
yorumunu getirdiler. Hipeririseminin fazladan bir metabolik send-
rom komponenti olarak dahil edilmesi gerektigini ifade ettiler.
Calismalar sonucunda, viicut yag kitlesinin bilhassa goévde vicut
yag kitlesinin serum Urik asitle iliskisinin olabilecegi gdsterilmistir.
Hikita ve ark. (35) hem visseral hem de total yag kitlesi ile Urik asit
ylksekliginin yakindan iliskili oldugunu vurgulamislardir.

DIYABET VE URIK ASIT

Diyabetli kisilerde urik asidin ylkseldigini bildiren calismalar oldugu
gibi sagliklilarla kargilagtinldiginda diyabetli hastalarda distk oldu-
Junu bildiren calismalar da bulunmaktadir (19, 21, 36). Kan basinci
normal olan ve renal fonksiyonlar agisindan problemi olmayan diya-
betlilerde Urik asit dlzeyleri distik bulunmustur (19). Diyabette trik
asit dizeyinin ylUkselmesine aciklama getirmek tam olarak zordur;
Uretim artigi veya atiliminin azalmasi ileri strilmektedir (36). Urik asi-
din diyabette azaldigini bildiren yazarlar, diyabette artmig Urik asit
klirensi agiklamasini getirmektedirler, ancak tam mekanizmanin ne
oldugu konusunda aciklik getirememislerdir (5, 19). Urik asit duistik-
lGGint Memisogullan ve ark. (19) da bildirmisler, mekanizmayi tam
aciklayamasalar bile Urik asit azalmasinin diyabetlilerde sadece nef-
ropatiye baglanmamasi gerektigini ve baska mekanizmalarin da s6z
konusu olabilecegini vurgulamiglardir. Kan glukozunun c¢ok yiiksek
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olmadigr kisilerde aglik kan sekeriyle serum Urik asit seviyeleri ara-
sinda pozitif korelasyon gostermekte ve kan diizeyi belirli bir diizeyi
astiginda ise [7 mmol/L] trik asit diizeyleri dlismeye baglamaktadir
(5). Glukoz, diyabetik hastalarda Urik asit geri emilimini inhibe eder,
Grik asit atilimi artar, ancak tam mekanizma bilinmemektedir (5). Oz-
motik ditirez bu mekanizmanin sorumlusu olabilir (19).

KOLESTEROL iLE iLISKiSi

Yapilan bir calismada; HDL kolesterol degerleri distlkge Urik asit
degerleri artmaktadir (37). Bununla birlikte, VLDL kolesterol ve trig-
liserit dizeyleri arttikga Urik asit degerlerinin artigi paralellik gdster-
mektedir (37). Diger bir calismada ise Urik asidin lipit dizeyleri ile
iliskisi saptanmamistir, ancak alt grup analizlerinde trigliserit diizeyi
yikselirken HDL kolesterol diizeyleri digmektedir (7).

CINSIYET HORMONLARI-URIK ASIT iLiSKiSi

Disaridan testosteron verilmesi su ve sodyum retansiyonu, hiper-
tansiyon, artmis eritropoez, artmig LDL dlzeyi, azalmig HDL diizeyi,
karaciger enzimlerinde yikselme, obezite, aknenin indiksiyonu,
emosyonel ve psikiyatrik problemlere yol agmaktadir (38). Bu etki-
ler testosteronun dozuna bagli olarak degismektedir (38). Erkekten
kadina cinsiyet degisikligine ugrayanlarda &strojen replasman te-
davisi serum Urik asit konsantrasyonunu azaltmakta ve idrarla Grik
asit atilmini arttirmaktadir (39). Testosteron replasman tedavisinin
indikledigi serum Urik asit konsantrasyonundaki artiglarin altinda
yatan mekanizmalara bakildiginda, cinsiyet hormonlarinin renal
urik asit atilimini etkileyerek serum urik asit konsantrasyonlarini et-
kilemeleri mimkdnddr (38, 40-42). Testosteron ve dstradiol sirasiyla
renal Urik asit atilimi Gzerine baskilayici ve arttirici etki gosterirler ve
bu teori serum Urik asit diizeylerinde yas ve cinsiyet farkliliklarini da
aciklamaktadir (38). Testosteron tedavisi alanlarda kas kitlesi ile Grik
asit duzeyleri pozitif iligki gdstermektedir (38, 39). Cinsiyet degisti-
ren hastalar; testosteron sonrasi kas kitlesi artigi ve bunun sonucun-
da adir egzersiz ve kas caligmasi yoluyla kasl bir vicut olugtururlar.
Kas kitlesinin artmasi purin ve nikleik asitlerin artigini baglatir ve
dolayisiyla ATP metabolizmasinda artig kasta pirin ara Griinlerinin
salinmina yol agar ve serum Urik asit ytksekligini indukler (38).

HIPERURISEMi VE HIPERTANSIYON

Hipertansiyonda Urik asit artigi, renal kan akimindaki azalmaya bag-
Ii olabilir. Renal kan akiminda azalma Urik asit geri emilimini uyar-
maktadir (37, 43). Hipertansiyonda mikro diizeyde vaskiler hasar
mevcuttur. Lokal olarak doku iskemileri ortaya cikar ve bébreklerde
meydana geldiginde proksimal tibuluslerde laktat olusur, laktat ise
Urik asit sekresyonunu engeller. Ayrica iskemi nedeniyle Urik asit
sentezi de artmaktadir (44). Bunlara ilaveten Urik asidin kendisi de
arteriyel kan basincini arttirmaktadir (37). Yapilan bir¢ok calismada
drik asit ylksekliginin hipertansiyonla birlikteligi gosterilmistir (37,
45, 46). Kandaki 1 mg/dLlik Urik asit artigi kalp-damar hastaliklar ris-
kinin artigi agisindan 20 mg/dLlik kolesterol artisina denk diismekte
oldugu hesaplanmistir (45). Ancak, ¢esitli calismalarda hiperirise-
mi ve hipertansiyonun pozitif iligkisi gosterilmesine karsin Kalyon
ve ark. (37) hiperlrisemi olgularinda kan basinglarinda korelasyon
saptayamamislardir. Hiperirisemi ve hipertansiyon iliskisi arastinldi-
ginda ise renin artigi, nitrik oksit azalmasi, interstisyel inflamasyon
ve fibroz, afferent arteriolde vaskilopati, ROS'ta artig, vaskiler infla-
masyon, endotel hiicre biylimesinin baskilanmasi ile birlikte damar
duz kas hicre proliferasyonu, kan basincinin yiksekligi mekanizma-

lar arasinda ileri stirilen en énemli mekanizmalardir (7). Esansiyel
hipertansiyonlularda %25-60 oraninda, esansiyel hipertansiyonlu
addlesanlarda ise %90 oraninda hiperdrisemi saptanmaktadir. Hi-
peruriseminin diglrilmesi kan basincinda azalmaya yol agmaktadir
(7, 11). Hipertansif olgularla rik asit yiksekliginin birlikte oldugu
olgularin calisma disi birakildigi bir ¢alismada; kontrol grubunda
bile hem diyastolik hem de sistolik basinglar ve Urik asit dizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ifade edilmektedir (19). Hi-
pertansiyon ayni zamanda Urik asit retansiyonuna da yol agan renal
vazokonstriksiyonla iligkilidir (47). Hipertansiyon tedavisinde ditire-
tik ve antihipertansif verilen hastalarda Urik asit dizeylerinin arttidi
ve hipeririseminin %58 oranlarina ¢iktigr bildirilmistir (48). Yiksek
Urik asit dlzeyleri renal kan akimini ve GFR'yi azaltir (49). Bunun ne-
deni olarak endotel disfonksiyonu iligkilendirilmistir (1).

SONUC

Urik asit normal diizeylerinde viicudumuz icin olumlu bir mole-
kiildiir. Antioksidan ve proinflamatuvar 6zellige sahiptir. invitro
caligmalarda blyime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini arttir-
maktadir. Bu olumlu etkiler Grik asit yiksekliginde yerini olumsuz
etkilere birakmaktadir. Serum Urik asit dizeyleri esik degeri [7,0
mg/dL] astiginda hizlica kristalize olmakta, eklem, bobrek ve damar
duvarinda ¢okmektedir. Metabolik sendrom, inme, preeklampsi,
hipertansiyon, bdbrek hastaliklari, kalp-damar hastaliklari, diyabet
ile yakin iligkili oldugu goriilmektedir. Urik asit yiiksekliginin erken
tanisi ve tedavisi iliskili olan hastaliklarla micadelede énemli gorul-
mektedir. Bu nedenle rutin biyokimya icinde Urik asit dizeylerine,
toplumsal saglik sorunlarina erkenden miidahale edilebilmesi icin,
genglik cagindan itibaren bakilmalidir. Cikan sonuglarin yorumlarn
klinik bulgularla birlikte iyi yapilmahdir.
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