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Asemptomatik Hiperiirisemi
Tedavi Edilmeli mi?

Should We Treat Asymptomatic Hyperuricemia?:
Review

OZET Asemptomatik hiperiirisemi, serum {irik asit diizeyinin, gut, {irik asit nefropatisi, nefrolitia-
zis gibi kristal depolanma hastalig1 bulgular1 olmaksizin yiiksek saptanmasidir. Son yillarda biitiin
diinyada gut ve asemptomatik hiperiirisemi prevalans: artmaktadir. Son zamanlarda yapilan arag-
tirmalarda asemptomatik hiperiiriseminin 6nemli metabolik, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkili olduguna dair klinik, epidemiyolojik ve deneysel veriler artmaktadir. Hipertansiyon, kardi-
yovaskiiler hastalik, kronik bébrek hastalii ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla iligkili olabi-
lecegi yoniinde bulgular elde edilse de neden-sonug iliskisi net olarak kurulamamaktadir. Deneysel
caligmalarda, iirik asit diizeyi artiginin renal arteriyolar hipertrofiye ve hipertansiyona yol agtigina
dair kanitlar saptanmistir. Bazi klinik ¢aligmalarin sonuglar1 da bu deneysel verileri desteklemek-
tedir. Ancak, halen yanitlanmamis 6nemli sorulardan biri asemptomatik hiperiiriseminin hiper-
tansiyon ve kronik bobrek hastalii patogenezinde etkili olup olmadig, digeri ise asemptomatik
hiperiiriseminin iirat diisiiriicii ilaglarla tedavi edilmesinin kardiyovaskiiler ve renal prognoz iize-
rine olan etkisidir. Hentiz kanitlar yeterli olmasa da ¢ok sik rastlanan bir laboratuvar anormalligi
olan asemptomatik hiperiiriseminin hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve kronik bobrek has-
talif1 patogenezinde etkili oldugu, tirat diistiriicii ilaglarla tedavi edilmesinin bu hastaliklarin geli-
simi ve ilerlemesine engel olabilecegi yoniinde bulgular elde edilmistir. Bu konuda hélen devam
eden ¢aligmalarin sonuglar1 beklenmektedir. Bu ¢aligmamizda, hiperiirisemi ile iligkili olabilecek
6nemli hastaliklar ve hiperiirisemi tedavisinin olasi faydalar: giincel literatiir esliginde tartigilmis,
tedavi hedefleri konusundaki son veriler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hiperiirisemi; kalp ve damar hastaliklar1

ABSTRACT Asymptomatic hyperuricemia is a term traditionally applied to settings in which the
serum urate concentration is elevated but in which neither symptoms nor signs of monosodium
urate crystal deposition disease, such as gout, or uric acid renal disease, have occured. Across the
globe, both gout and asymptomatic hyperuricemia have become increasingly common over the last
few decades. Hyperuricemia is clearly associated with several comorbid conditions, including hy-
pertension, cardiovascular disease, chronic kidney disease and components of metabolic syndrome,
but has not been established as a causal risk factor in any of these disorders. Experimental studies
showed an association between increased uric acid and renal arteriolar hypertrophy and hyper-
tension. These preliminary results were supported with clinical studies. Important questions that
remain unanswered include whether addressing asymptomatic hyperuricemia forestalls the onset
of hypertension and chronic renal failure, and whether treating asymptomatic hyperuricemia with
urate-lowering agents improves cardiovascular and renal outcomes. Despite, being limited at this
time, a few randomized intervention studies showed that asymptomatic hyperuricemia may be a risk
factor for developing incidental hypertension and chronic kidney disease. This article reviews the
most recent data regarding the relationship between hyperuricemia, hypertension, chronic kidney
disease and cardiovascular disease, as well as emerging evidence as to whether treatment of hype-
ruricemia improves cardiovascular and renal outcomes.

Key Words: Hyperuricemia; cardiovascular diseases
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semptomatik hiperiirisemi, serum irik asit
Adiizeyinin, kristal depolanma hastalig1 bul-
gular1 olmaksizin yiiksek (>7 mg/dL) sap-
tanmasidir. Diinyada gut prevalansi %4, asemp-
tomatik hiperiirisemi prevalansi ise %20 civarinda
seyretmektedir.! Asemptomatik hiperiirisemisi

olan bireyde herhangi bir zamanda asikar hastalik
bulgular: gelisebilmektedir:

1. Gut artriti,

2. Tofoz gut,

3. Hiperiirisemik nefropati,

4. Urik asit tag1.

Hiperiirisemik bireylerin yaklagik 2/3’ii 6miir
boyu asemptomatik kalmaktadir. Kadinlarda 6stro-
jenik bilesikler renal tirik asit klerensini artirdigin-
dan hiperiirisemi gelismesi postmenopozal donem-
de daha sik goriilmektedir.

Hiperiirisemi gelisimini kolaylastiran ve gut
gelisme riskini artiran faktorler:

1. Alkol kullanima,

2. Fazla miktarda et ve deniz iirlinii titketmek,

3. Haglar [diiiretikler, beta-blokerler, anjiyo-
tensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, an-
jiyotensin reseptdr blokerleri (ARB)],

4. Hipertansiyon,

5. Obezite,

6. Yiiksek fruktoz iceren diyet.

Son yillarda yapilan arastirmalarda asempto-
matik hiperiiriseminin 6nemli metabolik, renal ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olduguna dair
klinik, epidemiyolojik ve deneysel veriler artmak-
tadir. Tedavinin bu hastaliklarin gelisimi ve ilerle-
mesine engel olabilecegi yoniinde bulgular elde
edilmektedir.

Bu c¢alismada, hiperiirisemi ile iligkili olabile-
cek hastaliklar ve hiperiirisemi tedavisinin olasi
faydalar tartigilmis, tedavi hedefleri konusundaki
giincel veriler sunulmustur.

Asemptomatik hiperiiriseminin iligkili oldugu
durumlar:

1. Hipertansiyon (HT),
2. Kronik bobrek hastaligi (KBH),

3. Kardiyovaskiiler hastalik (KVS hastalig),
4. Metabolik sendrom,

5. Diabetes mellitus (DM).

|| HIPERTANSIYON VE
HIPERURISEMI ILISKISI

Deneysel modellerde hiperiiriseminin, HT gelisi-
mini indiikledigi gosterilmistir.? Hiperiirisemi,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS)
aktive ederek, nitrik oksit tiretimini azaltip en-
dotel disfonksiyonuna yol agarak ve vaskiiler diiz
kas proliferasyonu ile renal iskemiye neden ola-
rak HT gelisimine katkida bulunmaktadir.”® Son
yillarda yapilan kii¢lik randomize ve daha genis
randomize olmayan ¢aligmalarda, asemptomatik
hiperiiriseminin HT gelismesinde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu; allopurinol tedavisinin kiigiik
ama istatistiksel olarak anlamli bir kan basinci
distist sagladigy gosterilmigtir.*> Bu konuda mev-
cut kanitlarin hentiz yetersiz oldugu, genis ran-
domize-kontrolli ¢aligmalar olmadan Oneride
bulunmanin dogru olmadig: diislincesi yaygin-
dir.® Prospektif bir kohort ¢aligmas: halen devam
etmektedir.

)| KRONIK BOBREK HASTALIGI (KBH) VE
HIPERURISEMI ILISKISI

Asemptomatik hiperiiriseminin KBH progresyo-
nuna katkida bulunduguna inanilmaktadir. De-
neysel modelde sicanda afferent arteriyolde
vaskiiler diiz kas proliferasyonunu stimiile ederek
renal perfiizyonu azalttif1 gosterilmigstir.” Renal
perfiizyonun azalmasi renal iskemiye yol agmakta,
sonugta KBH ilerlemesine katkida bulunmaktadir.
Epidemiyolojik caligsmalarda, iirik asit serum diize-
yinin KBH gelisiminde ve ilerlemesinde etkili ol-
dugu bir caligmada iirik asit diisiiriicii tedavinin
KBH ilerlemesini yavaglattig gosterilmigtir.®!! Goi-
coechea ve ark.nin son yayimlanan arastirmasina
gore, KBH tanisiyla izlenen hastalara iirik asit dii-
stiriicii tedavi verilmis, bes y1lin sonunda KBH iler-
lemesini yavaslattigi ve kardiyovaskiiler olay
sikligini azalttigy gosterilmistir.'> Benzer sekilde,
asemptomatik hiperiirisemi saptanan Tip 2 DM
hastalarinda allopurinol tedavisinin {i¢ yillik izlem
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sonunda diyabetik nefropati gelisimine engel ol-
dugu, trik asit diisiiriici tedavinin renal fonksi-
13 Bu

kanitlar ilging olmakla birlikte, genel goriis, KBH

yonlar1 korudugu sonucuna varilmigtir.

progresyonunu yavaslatmak amaciyla tedavi 6ne-
risinde bulunmak i¢in yetersiz oldugu yoniindedir.

I KARDIYOVASKULER HASTALIK VE
HIPERURISEMI ILISKISI

Genis epidemiyolojik ¢aligmalar, asemptomatik hi-
periiriseminin KVS hastalig1 insidansini ve mortali-
teyi artirdigimi gostermektedir. Son zamanlarda
yayimlanmis bir meta-analizde de ayn1 sekilde zayif
fakat anlamli bir iligki oldugu saptanmig;'* ancak
¢ok yakin zamanda yayimlanan bagka bir ¢alismada
asemptomatik hiperiiriseminin (gut hastalig1 yoksa)
KVS hastalig1 insidansini artirmadig sonucuna va-
rilmigtir.® Asemptomatik hiperiirisemide tirik asit
diistiriicii tedavinin KVS hastalig prognozu iizerin-
deki etkisini degerlendiren plasebo kontrollii klinik
caligma yoktur. Kanit olmadigindan, KVS progno-
zunu iyilestirmek amaciyla tedavi 6nerilmez.'®

Ancak, gut hastalig1 olan bireylerde hiperiiri-
seminin KVS olay sikligini artirdig1 gozlenmistir.*
Allopurinol tedavisi alan gut hastalarinda KVS
prognozunun daha iyi oldugu cesitli ¢aligmalarda
gozlenmistir.'”® Yakin gelecekte yayimlanacak
yeni arastirmalarla gut hastalarinda ve asemptoma-
tik hiperiirisemi saptanan bireylerde KVS koruma
amacityla allopurinol tedavisi 6nerilebilir, ancak gii-
niimiiz literatiiriinde kanitlar halen yetersizdir.”

| METABOLIK SENDROM,
DIABETES MELLITUS VE URIK ASIT iLiSKiSI

Masir surubu ihtiva eden igeceklerin fazla tiiketil-
mesi metabolik sendrom, Tip 2 DM, hiperlipidemi
ve yagl karaciger hastalig1 risklerini artirmakta-
dir.*! Fruktoz yikiminin son iirtinii olan trik asit,
bu hastaliklarin patogenezinde etkili gibi goriin-
mektedir.???* [slenmis endiistriyel gidalarin ige-ri-
gindeki misir surubu, ksenobiyotikler ve alkol
hiperiirisemiye neden olmakta, hiperiirisemi de
metabolik sendrom, insiilin direnci, abdominal
obezite, hiperlipidemi gibi metabolik ve hemodi-
namik bozukluklara yol agmaktadir.”® Urik asidin

santral sinir sisteminde antioksidan dzellikler gos-
terdigi bilinmekle birlikte, DM hastaliginda vaskii-
ler komplikasyonlarin gelisiminde roli oldugu
bilinmektedir.?*?® Diyabetle iligkili faktorlerden
fruktoz, poliol yolaginin agir1 aktivasyonu ile art-
makta, fruktoz yikim triini olarak ortaya ¢ikan
iirik asit diyabetik nefropati gelisimine katki sagla-
maktadir (Sekil 1).?” Baz1 diyabetik hastalarin diya-
betik nefropati gelisimine daha yatkin olmasinin
nedeni, fruktoz metabolizmasindaki varyasyona se-
konder renal tiibiil hiicrelerinde fruktoz birikimi-
nin daha fazla olmas: nedeni ile olabilir.?®

Fruktoz 1 g/kg dozunda alindiginda serum tirik
asit diizeylerini iki saat i¢inde hizla yiikseltmekte-
dir.”” Fruktoz igeren sivilarin tiiketilmesi serum
iirik asit diizeyini glukoz igeren sivilara gore daha
fazla yiikseltmektedir.®3! Deneysel modellerde
gosterilmistir ki, poliol yolaginin iiriinii fruktoz ve
fruktoz yikim iriinii olan {irik asit tiibiilointerstis-
yel hasar yaparak diyabetik nefropati gelisimini ko-
laylagtirmaktadir (Sekil 2).32% Urik asit diizeyinin
yliksek olmasi ayrica oksidatif stresi arttirmakta,
lipid metabolizmasini bozmakta ve bobreklerde tii-
biilointerstisyel inflamasyon ve fibrozise neden ol-
maktadir.”

Fruktokinaz

Glu —» Sor —>» Frm F1P

ATP ADP

4
AMP
AMP deaminaz 2 ¥
IMP
5 Niikleotidaz W
inozin
Piirin niikleozid fosforilaz *
Hipoksantin
Ksantin oksaidaz
Ksantin
Ksantin oksaidaz ¥
Urik Asit

SEKIL 1: Fruktoz metabolizmasi ve poliol yolag.
Glu: Glukoz; sor: Sorbitol; fr: Fruktoz; F1P: Fruktoz 1 fosfat; ATP: Adenin trifosfat;
ADP: Adenin difosfat; AMP;: Adenin monofosfat; IMP; inosin monofosfat.
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$EKiL 2: Fruktoz yikim Grdnlerinin renal tibdlointerstisyel hasar yapma
mekanizmasi.

Glu: Glukoz; fr; Fruktoz; FK: Fruktokinaz; F1P: Frukoz 1 fosfat; ATP: Adenin trifosfat; ADP:
Adenin difosfat; IMP: inozin monofosfat; AMP: Adenin monofosfat; XO: Ksantin oksidaz.
(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/ic-hastaliklari-dergisi/500/tr-index.html)

TEDAVI YAKLASIMLARI

Asemptomatik hiperiirisemi tedavisinde farmako-
lojik ve nonfarmakolojik tedavilerin baglanmas: bi-
reysellestirilmelidir. Hiperiirisemiye bagl hastalik
riski ile tedavinin potansiyel fayda ve olasi yan et-
kileri kargilagtirilmalidir. Asemptomatik durumda
farmakolojik tedavinin faydalar1 konusunda kanit-
lar hentiz yetersizdir.

Biitlin hastalara yasam tarzi degisikligi 6ne-
rilir (misir surubu iceren gidalarin kesilmesi, di-
yetteki pilirin igeriginin azaltilmasi, alkoliin
kesilmesi, ideal viicut agirligina ulagsmak, diizenli
fiziksel aktivite).!?

Hiperiirisemiyi tetikleyen veya iirik asidin
renal atilimini azaltan ilaglardan uzak durulmali-
dur (tiyazid ve loop ditiretikleri, ACE inhibitorleri,
beta-blokerler, ARB)."16

Gut artriti, toféz gut veya iirolitiazis riski
yliksek olan hastalara iirik asit >8 mg/dL ise tedavi

baglanmalidir.!

Serum iirik asit diizeyi >13 mg/dl (erkek
hasta), >10 mg/dl (kadin hasta) olan bireylerde

yasam tarzi degisikligi ile birlikte farmakolojik te-

davi énerilmelidir.!

Yasam beklentisi uzun, KVS hastalik riski
yliksek (veya KVS hastalig: olan) secilmis hasta-
larda tirik asit diizeyi >8 mg/dL oldugunda da far-
makolojik tedavi onerilebilir.!

Yasam tarzi degisikligi yeterli olmayan has-
tada asemptomatik durumun farmakolojik tedavi-
sinin olas1 yan etkileri anlatilmali, uzun dénemde
potansiyel kardiyovaskiiler ve renal risklerden ko-
runmak amaciyla tedavi 6nerildigi, ancak bu one-
rinin biitiin diinyada ayni sekilde kabul edilmedigi
vurgulanmalidir. Hentiz kanitlar yeterli olmasa da
asemptomatik hiperiirisemi hastalarina ABD’de te-
davi 6nerilmez iken, Japonya'da HT veya KBH olan
hastalara onerilmektedir."”

KBH olan hastalarda da asemptomatik hi-
periirisemi yaklagimi farkli degildir. KBH nedeni
ne olursa olsun, geng ve yasam beklentisi uzun,
KVS hastalik riski yiiksek (HT, hiperlipidemi, aile
Oykdist, sigara kullanicisi, insiilin direnci, meta-
bolik sendrom saptanan) hastalarda iirik asit >8
mg/dL ise tedavi 6nerilebilir.'®3* Yagam tarzi de-
gisikligine ragmen KBH hastasinin serum {irik asit
diizeyi >13 mg/dL (erkek hasta), >10 mg/dL (kadin
hasta) ise yasam beklentisine bakilmaksizin
asemptomatik hiperiirisemi tedavi edilmelidir.

Ciddi asemptomatik hiperiirisemisi olsa da
konjestif kalp yetmezligi hastalarina tedavi 6ne-
rilmez. Kalp yetmezligine baglh renal hipoperfiiz-
yon olan ve irat atilimi azalan bu hastalarin
serum {irik asit diizeyleri ¢ok yiiksek saptanabilir,
ancak renal atilim azaldigindan {irat nefropatisi
riski nispeten diigiiktiir.! Ayrica, yagam beklentisi
disiik bu hasta grubunda renal ve/veya kardiyo-
vaskiiler koruma amagli tedavi verilmesine gerek
yoktur.

SONUC

Asemptomatik hiperiirisemi, bir hastalik olarak
kabul edilmemeli, ancak klinik bulgular: kolaylas-
tiran predispozan bir faktor olarak degerlendiril-
melidir. Aslinda 6nemli metabolik, renal ve KVS
hastaliklarla iligkisi olduguna dair klinik, epidemi-
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yolojik ve deneysel veriler artmaktadir. Tedavi
edilmesi ile ilgili yeterli kanit olmamakla birlikte
tedavi oOnerisi bireysellegtirilmelidir. Tedavi edil-
mezse verecegi zararlar ve eslik eden hastaliklar ile
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