
GİRİŞ

Ürik asit, vücudumuzdaki pürin nükleotidleri olan guanilik asit, ino-
zinik asit, adenilik asit ve adenozin trifosfat katabolizmasının son 
ürünüdür (Şekil 1). Endojen ve ekzojen kaynaklıdır. Endojen kaynak, 
karaciğer, kas, ince barsaklar, böbrek ve vasküler endotel gibi doku-
lardan oluşturulmaktadır (1, 2). Ekzojen kaynak ise daha çok hayvan-
sal gıdalarla alınmakla birlikte meyve fruktozundan da oluşturulmak-
tadır (1). 168 dalton moleküler ağırlığa sahip heterosiklik bir yapıdan 
oluşmaktadır. Formülü C5H4N4O3 (7,9-dihidro-1H-purine-2,6,8 (3H)-
trione)’dir. Fizyolojik pH’da 5,8 pKa’lı zayıf bir asittir. Hiperürisemi 
genel olarak serum veya plazma ürik asit konsantrasyonlarının 7,0 
mg/dL’den yüksek olduğu durumdur (3). Ürik asit düzeyi 6,8 mg/
dL’den daha yüksek olduğunda kristalize olmakta ve çökmektedir. 
Ürik asit yüksekliği daha çok Gut hastalığı ile anılır hale gelmesine 
rağmen, diğer bazı hastalıklardaki önemi yadsınamaz. Hiperürisemi; 
hipertansiyon, vasküler hastalıklar, renal hastalık ve kardiyovasküler 
olaylarla ilişkilidir. Ayrıca, ürik asit için antioksidan ve proinflamatuvar 
bir etki mekanizması da söz konusudur (1). Normal düzeylerde tok-
sik reaktanları temizlediği ve dokuyu oksidatif strese karşı koruduğu 
bildirilmekte iken (4) oksidatif stres olduğunda da serum ürik asit dü-
zeylerinin artması (5) vücudumuzdaki ürik asit dengesinin durumunu 
göstermektedir. Bu derlemenin amacı, ürik asidin klinik önemini, gü-
nümüzdeki bakış açısını değerlendirmek ve sunmaktır.

ÜRİK ASİT PATOFİZYOLOJİSİ VE ETKİLERİ

Serumdaki ürik asit 6,4-6,8 mg/dL’deki çevresel koşullarda doygun-
dur ve 7,0 mg/dL ise çözünebilmenin en üst sınırıdır. Bu değeri aştı-

ğında ürik asit kristalize olur ve çökmeye başlar. Ürik asit, glukoz ta-
şınmasında etkin rol oynayan nitrik oksit yapımını baskılamaktadır 
(6). Renal vazokonstrüksiyon, sistemik hipertansiyon, tubulointers-
tisyel hasar, nitrik oksit sentaz yapımında azalma ve afferent arter-
lerde bozulmaya yol açmaktadır (7-9). Nitrik oksit biyoaktivitesini, 
inflamatuvar faktörler ve adipokinler yolu ile de insülin direncini 
baskılar (10). Kan glukoz düzeyi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (7). 
Glukozun uzun dönem metabolizmasını ve yüksekliğini yansıtan 
HbA1C’nin de glukoz yükselmesi ile birlikte ürik asit yüksekliğinin 
pozitif ilişkili olduğu Şengül ve ark. (7) çalışmasında gösterilmiştir.

Günümüzde 3 adet ürat taşıyıcısı belirlenmiştir (1). URAT1/
SLC22A12, GLUT9/SLC2A9 ve ABCG2/BCRP serum ürik asit regü-
lasyonunda önemli rol oynamaktadırlar. Bu taşıyıcıların disfonksi-
yonları da hastalıklara neden olmaktadır. SLC22A12 geniyle kod-
lanan URAT1, proksimal tübülüslerde ürik asit reabsorbsiyonunu 
kolaylaştırmaktadır (11). ABCG2’nin disfonksiyonu hiperürisemi ve 
Gut’a neden olmaktadır (12). Glukoz taşıyıcı ailesinin bir üyesi olan 
SLC2A9 geniyle kodlanan GLUT9 ürik asit metabolizmasının majör 
regülatörü olabilir (13). SLC2A9 gen polimorfizminde; Gut, koroner 
arter hastalığı ve miyokard infarktüsü ile ilişki mevcuttur (1). Mey-
ve şekeri olan fruktoz, ürik asit miktarını arttırır. Hipoksantin guanin 
fosforibozil transferaz (HGPRT) defekti hipoksantin ve guanin biriki-
mine ve daha sonra bu nedenle ürik asit yüksekliğine yol açmakta-
dır (1). İnvitro çalışmalarda, ürik asit monositler ve trombositlerden 
salgılanan büyüme faktörleri ve kemokinlerin gen ekspresyonlarını 
indüklemekte ve vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu 
stimüle etmektedir (14). Artan ürik asit düzeyleri, sistemik sitokin 
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ABSTRACT
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üretimini, tümör nekrozis faktör α, kemokinlerde lokal artış, mono-
sit kemotaktik protein 1 ve kan damarlarında siklooksijenaz 2’nin 
artmasına neden olur (1).

ÜRİK ASİT ATILIMI

Ürik asidin günlük atılımının 2/3’ü böbrekler, 1/3’ü ise gastrointes-
tinal sistem yoluyla gerçekleşir (1). Normal ve diyabetik olmayan 
kişilerde ürik asit glomerülden tam olarak filtre edilir ve tamamı-
na yakını tekrardan proksimal tübüllerden geri emilir (5). Ürik asit 
sekresyonunun neredeyse tamamı proksimal tübülün S1 segmen-
tinde meydana gelir. Proksimal tübülün S2 segmentinde ürik asit 
reabsorbsiyona uğradığından daha fazla derecede sekrete edilir. 
Sekresyon sonrası reabsorbsiyon ise proksimal tübülün daha dista-
linde meydana gelir ve filtre edilen ürik asidin %10’u idrarda görü-
lür (1, 2). Hiperürisemi varlığında; eklemler ve böbreklerde ürik asit 
kristalleri birikimi gerçekleşir (15).

KLİNİK ÖNEMİ

Hiperürisemi; metabolik sendrom, inme, preeklampsi, hipertansi-
yon, renal ve kalp-damar hastalıkları ile ilişkili bulunmuştur (7, 16). 
Son dönemlerdeki çalışmalar Gut hastalığının kalp damar hastalık-
ları ile ilişkisini tanımlamıştır (1). Kronik ürik asit yüksekliğinin yukarı-
da tanımladığımız hastalıklarla ilişkisinin aksine serum ürik asidinin 
akut artışının yararlı etkileri olabileceği ileri sürülmektedir. Çalışma-
larda; ürik asit düzeyi normal olanlara dışarıdan ürik asit verilmesi 
plazma antioksidan kapasiteyi arttırmakta, tip 1 diyabetli ve düzenli 
sigara içenlerde endotel fonksiyonunu restore etmektedir (17). Ürik 
asit insanda, yaşlanma ve aterosklerozla ilgili oksidatif hasarı etkisiz 
hale getirir. Bu çalışmalar sonucu ürik asidin hem fizyolojik hem de 
patolojik zor durumlar altında vasküler fonksiyonu korumada yarar-
lı rol oynayabileceğini göstermektedir (1). Yüksek ürik asit düzeyleri 
Parkinson hastalığı riskini ve hastalığın progresyon riskini azaltır. 
Ürik asidin yararlı etkilerinin antioksidan etkisi nedeniyle olduğu 
ileri sürülmektedir (1).

BÖBREKLER VE ÜRİK ASİT

Böbrek yetmezliğinde ürik asit düzeylerinde yükselme sık görülen 
bir bulgudur (7). Daha önceleri böbrek yetmezliğinde ürik asit atı-
lımında azalma sonucu hiperürisemi ortaya çıktığı düşünülürken, 
günümüzde ürik asit yüksekliğinin de böbrek hasarına neden ol-
duğu ve hasarın ilerlemesinde aktif rol oynadığı bildirilmiştir (18). 
Hiperürisemi oluştuktan sonra, eğer diyabet ile birlikte ise nefropa-

tinin oluşmasını kolaylaştırmaktadır (19). Glomerüler filtrasyondaki 
azalma kronik böbrek hastalarında sıkça gözlenen hiperürisemi-
ye neden olmaktadır (2, 20). Böbrekler günlük ürik asit atılımının 
büyük bir kısmından sorumludurlar. Tüm hiperürisemi olgularının 
%90’ından fazlası ürik asidin atılım bozukluklarından kaynaklanır 
(21). Ürik asit kristalleri, renal epitel hücrelerinin yüzeyine yapışma 
özelliğine sahiptir (22). Böylece böbrek taşı oluşumunda artmış bir 
risk meydana gelir ve bu yapışma nedeniyle glomerül filtrasyon hızı 
azalır (23). Artan ürik asit düzeyleri, artmış renal vasküler direnç ve 
azalmış renal kan akımı ile ilişkili hem sistolik hem de glomerüler 
hipertansiyonun gelişmesiyle sonuçlanır, endotel disfonksiyonu ve 
oksidatif stresi indükleyebilir (1). Cortes ve ark. (24) serum ürik asi-
dinin düşürülmesi sonucunda serum kreatinin konsantrasyonunda 
anlamlı bir azalma ve hesaplanan GFR’de anlamlı bir artışla ilişki 
gösterdiğini bildirmişlerdir. Son dönemde yapılan bazı çalışmalar-
da hiperüriseminin tedavisi sayesinde kronik böbrek yetmezliğinin 
başlamasının önlenebileceği veya geciktirilebileceği öne sürül-
müştür (25).

METABOLİK SENDROMLA İLİŞKİSİ

Hiperürisemi, metabolik sendromla ilişkili bulunmuştur (26-28). Er-
ken fark edilen ürik asit yüksekliğinin gelişebilecek bir metabolik 
sendromun işareti olabileceği vurgulanmıştır (29). Yükselmiş ürik 
asit seviyesi düşürüldüğünde; kan basıncında yükselme, hiperin-
sülinemi, kilo artışı ve serum trigliserit düzeyinde yükseklik gibi 
metabolik sendrom bileşenlerinde iyileşme olduğu gösterilmiştir 
(30). Vücut kitle indeksi (VKİ) arttığında hiperürisemi de artmakta-
dır. Ürik asit yükselmesi kilo alımı ile paralellik göstermektedir (16, 
31). Ancak, hiperürisemi çoğu olguda, hiperinsülinemi, obezite ve 
diyabetten önce saptanmaktadır, bu nedenle ürik asit yüksekliği 
saptanan hastalar çok yakın izlenmeli ve erkenden tedaviye baş-
lanmalıdır (7). Erkeklerde bel çevresi ve VKİ ile serum ürik asit dü-
zeyleri anlamlı ve pozitif bir ilişki göstermektedir (27, 32, 33). Ürik 
asit yüksekliği metabolik sendromda bağımsız bir risk faktörüdür 
(34). Nejatinami ve ark. (28) yaptıkları bir çalışma sonucunda ürik 
asit yüksekliğinin metabolik sendromun etkenlerinden biri olduğu 
yorumunu getirdiler. Hiperüriseminin fazladan bir metabolik send-
rom komponenti olarak dahil edilmesi gerektiğini ifade ettiler. 
Çalışmalar sonucunda, vücut yağ kitlesinin bilhassa gövde vücut 
yağ kitlesinin serum ürik asitle ilişkisinin olabileceği gösterilmiştir. 
Hikita ve ark. (35) hem visseral hem de total yağ kitlesi ile ürik asit 
yüksekliğinin yakından ilişkili olduğunu vurgulamışlardır.

DİYABET VE ÜRİK ASİT

Diyabetli kişilerde ürik asidin yükseldiğini bildiren çalışmalar olduğu 
gibi sağlıklılarla karşılaştırıldığında diyabetli hastalarda düşük oldu-
ğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (19, 21, 36). Kan basıncı 
normal olan ve renal fonksiyonları açısından problemi olmayan diya-
betlilerde ürik asit düzeyleri düşük bulunmuştur (19). Diyabette ürik 
asit düzeyinin yükselmesine açıklama getirmek tam olarak zordur; 
üretim artışı veya atılımının azalması ileri sürülmektedir (36). Ürik asi-
din diyabette azaldığını bildiren yazarlar, diyabette artmış ürik asit 
klirensi açıklamasını getirmektedirler, ancak tam mekanizmanın ne 
olduğu konusunda açıklık getirememişlerdir (5, 19). Ürik asit düşük-
lüğünü Memişoğulları ve ark. (19) da bildirmişler, mekanizmayı tam 
açıklayamasalar bile ürik asit azalmasının diyabetlilerde sadece nef-
ropatiye bağlanmaması gerektiğini ve başka mekanizmaların da söz 
konusu olabileceğini vurgulamışlardır. Kan glukozunun çok yüksek 
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Şekil 1. Pürin metabolizması ve ürik asit oluşumu
ATP: adenozin 3'-trifosfat
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Adenilik asit



olmadığı kişilerde açlık kan şekeriyle serum ürik asit seviyeleri ara-
sında pozitif korelasyon göstermekte ve kan düzeyi belirli bir düzeyi 
aştığında ise [7 mmol/L] ürik asit düzeyleri düşmeye başlamaktadır 
(5). Glukoz, diyabetik hastalarda ürik asit geri emilimini inhibe eder, 
ürik asit atılımı artar, ancak tam mekanizma bilinmemektedir (5). Oz-
motik diürez bu mekanizmanın sorumlusu olabilir (19).

KOLESTEROL İLE İLİŞKİSİ

Yapılan bir çalışmada; HDL kolesterol değerleri düştükçe ürik asit 
değerleri artmaktadır (37). Bununla birlikte, VLDL kolesterol ve trig-
liserit düzeyleri arttıkça ürik asit değerlerinin artışı paralellik göster-
mektedir (37). Diğer bir çalışmada ise ürik asidin lipit düzeyleri ile 
ilişkisi saptanmamıştır, ancak alt grup analizlerinde trigliserit düzeyi 
yükselirken HDL kolesterol düzeyleri düşmektedir (7).

CİNSİYET HORMONLARI-ÜRİK ASİT İLİŞKİSİ

Dışarıdan testosteron verilmesi su ve sodyum retansiyonu, hiper-
tansiyon, artmış eritropoez, artmış LDL düzeyi, azalmış HDL düzeyi, 
karaciğer enzimlerinde yükselme, obezite, aknenin indüksiyonu, 
emosyonel ve psikiyatrik problemlere yol açmaktadır (38). Bu etki-
ler testosteronun dozuna bağlı olarak değişmektedir (38). Erkekten 
kadına cinsiyet değişikliğine uğrayanlarda östrojen replasman te-
davisi serum ürik asit konsantrasyonunu azaltmakta ve idrarla ürik 
asit atılımını arttırmaktadır (39). Testosteron replasman tedavisinin 
indüklediği serum ürik asit konsantrasyonundaki artışların altında 
yatan mekanizmalara bakıldığında, cinsiyet hormonlarının renal 
ürik asit atılımını etkileyerek serum ürik asit konsantrasyonlarını et-
kilemeleri mümkündür (38, 40-42). Testosteron ve östradiol sırasıyla 
renal ürik asit atılımı üzerine baskılayıcı ve arttırıcı etki gösterirler ve 
bu teori serum ürik asit düzeylerinde yaş ve cinsiyet farklılıklarını da 
açıklamaktadır (38). Testosteron tedavisi alanlarda kas kitlesi ile ürik 
asit düzeyleri pozitif ilişki göstermektedir (38, 39). Cinsiyet değişti-
ren hastalar; testosteron sonrası kas kitlesi artışı ve bunun sonucun-
da ağır egzersiz ve kas çalışması yoluyla kaslı bir vücut oluştururlar. 
Kas kitlesinin artması pürin ve nükleik asitlerin artışını başlatır ve 
dolayısıyla ATP metabolizmasında artış kasta pürin ara ürünlerinin 
salınımına yol açar ve serum ürik asit yüksekliğini indükler (38).

HİPERÜRİSEMİ VE HİPERTANSİYON

Hipertansiyonda ürik asit artışı, renal kan akımındaki azalmaya bağ-
lı olabilir. Renal kan akımında azalma ürik asit geri emilimini uyar-
maktadır (37, 43). Hipertansiyonda mikro düzeyde vasküler hasar 
mevcuttur. Lokal olarak doku iskemileri ortaya çıkar ve böbreklerde 
meydana geldiğinde proksimal tübülüslerde laktat oluşur, laktat ise 
ürik asit sekresyonunu engeller. Ayrıca iskemi nedeniyle ürik asit 
sentezi de artmaktadır (44). Bunlara ilaveten ürik asidin kendisi de 
arteriyel kan basıncını arttırmaktadır (37). Yapılan birçok çalışmada 
ürik asit yüksekliğinin hipertansiyonla birlikteliği gösterilmiştir (37, 
45, 46). Kandaki 1 mg/dL’lik ürik asit artışı kalp-damar hastalıkları ris-
kinin artışı açısından 20 mg/dL’lik kolesterol artışına denk düşmekte 
olduğu hesaplanmıştır (45). Ancak, çeşitli çalışmalarda hiperürise-
mi ve hipertansiyonun pozitif ilişkisi gösterilmesine karşın Kalyon 
ve ark. (37) hiperürisemi olgularında kan basınçlarında korelasyon 
saptayamamışlardır. Hiperürisemi ve hipertansiyon ilişkisi araştırıldı-
ğında ise renin artışı, nitrik oksit azalması, interstisyel inflamasyon 
ve fibroz, afferent arteriolde vaskülopati, ROS’ta artış, vasküler infla-
masyon, endotel hücre büyümesinin baskılanması ile birlikte damar 
düz kas hücre proliferasyonu, kan basıncının yüksekliği mekanizma-

ları arasında ileri sürülen en önemli mekanizmalardır (7). Esansiyel 
hipertansiyonlularda %25-60 oranında, esansiyel hipertansiyonlu 
adölesanlarda ise %90 oranında hiperürisemi saptanmaktadır. Hi-
perüriseminin düşürülmesi kan basıncında azalmaya yol açmaktadır 
(7, 11). Hipertansif olgularla ürik asit yüksekliğinin birlikte olduğu 
olguların çalışma dışı bırakıldığı bir çalışmada; kontrol grubunda 
bile hem diyastolik hem de sistolik basınçlar ve ürik asit düzeyleri 
arasında pozitif bir korelasyon olduğu ifade edilmektedir (19). Hi-
pertansiyon aynı zamanda ürik asit retansiyonuna da yol açan renal 
vazokonstrüksiyonla ilişkilidir (47). Hipertansiyon tedavisinde diüre-
tik ve antihipertansif verilen hastalarda ürik asit düzeylerinin arttığı 
ve hiperüriseminin %58 oranlarına çıktığı bildirilmiştir (48). Yüksek 
ürik asit düzeyleri renal kan akımını ve GFR’yi azaltır (49). Bunun ne-
deni olarak endotel disfonksiyonu ilişkilendirilmiştir (1).

SONUÇ

Ürik asit normal düzeylerinde vücudumuz için olumlu bir mole-
küldür. Antioksidan ve proinflamatuvar özelliğe sahiptir. İnvitro 
çalışmalarda büyüme faktörleri ve sitokinlerin salgılanmasını arttır-
maktadır. Bu olumlu etkiler ürik asit yüksekliğinde yerini olumsuz 
etkilere bırakmaktadır. Serum ürik asit düzeyleri eşik değeri [7,0 
mg/dL] aştığında hızlıca kristalize olmakta, eklem, böbrek ve damar 
duvarında çökmektedir. Metabolik sendrom, inme, preeklampsi, 
hipertansiyon, böbrek hastalıkları, kalp-damar hastalıkları, diyabet 
ile yakın ilişkili olduğu görülmektedir. Ürik asit yüksekliğinin erken 
tanısı ve tedavisi ilişkili olan hastalıklarla mücadelede önemli görül-
mektedir. Bu nedenle rutin biyokimya içinde ürik asit düzeylerine, 
toplumsal sağlık sorunlarına erkenden müdahale edilebilmesi için, 
gençlik çağından itibaren bakılmalıdır. Çıkan sonuçların yorumları 
klinik bulgularla birlikte iyi yapılmalıdır.
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