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Asemptomatik Hiperürisemi
Tedavi Edilmeli mi?

ÖÖZZEETT  Asemptomatik hiperürisemi, serum ürik asit düzeyinin, gut, ürik asit nefropatisi, nefrolitia-
zis gibi kristal depolanma hastalığı bulguları olmaksızın yüksek saptanmasıdır. Son yıllarda bütün
dünyada gut ve asemptomatik hiperürisemi prevalansı artmaktadır. Son zamanlarda yapılan araş-
tırmalarda asemptomatik hiperüriseminin önemli metabolik, renal ve kardiyovasküler hastalıklarla
ilişkili olduğuna dair klinik, epidemiyolojik ve deneysel veriler artmaktadır. Hipertansiyon, kardi-
yovasküler hastalık, kronik böbrek hastalığı ve metabolik sendrom gibi hastalıklarla ilişkili olabi-
leceği yönünde bulgular elde edilse de neden-sonuç ilişkisi net olarak kurulamamaktadır. Deneysel
çalışmalarda, ürik asit düzeyi artışının renal arteriyolar hipertrofiye ve hipertansiyona yol açtığına
dair kanıtlar saptanmıştır. Bazı klinik çalışmaların sonuçları da bu deneysel verileri desteklemek-
tedir. Ancak, hâlen yanıtlanmamış önemli sorulardan biri asemptomatik hiperüriseminin hiper-
tansiyon ve kronik böbrek hastalığı patogenezinde etkili olup olmadığı, diğeri ise asemptomatik
hiperüriseminin ürat düşürücü ilaçlarla tedavi edilmesinin kardiyovasküler ve renal prognoz üze-
rine olan etkisidir. Henüz kanıtlar yeterli olmasa da çok sık rastlanan bir laboratuvar anormalliği
olan asemptomatik hiperüriseminin hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık ve kronik böbrek has-
talığı patogenezinde etkili olduğu, ürat düşürücü ilaçlarla tedavi edilmesinin bu hastalıkların geli-
şimi ve ilerlemesine engel olabileceği yönünde bulgular elde edilmiştir. Bu konuda hâlen devam
eden çalışmaların sonuçları beklenmektedir. Bu çalışmamızda, hiperürisemi ile ilişkili olabilecek
önemli hastalıklar ve hiperürisemi tedavisinin olası faydaları güncel literatür eşliğinde tartışılmış,
tedavi hedefleri konusundaki son veriler sunulmuştur.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Hiperürisemi; kalp ve damar hastalıkları  

AABBSSTTRRAACCTT  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. 
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semptomatik hiperürisemi, serum ürik asit
düzeyinin, kristal depolanma hastalığı bul-
guları olmaksızın yüksek (>7 mg/dL) sap-

tanmasıdır. Dünyada gut prevalansı %4, asemp-
tomatik hiperürisemi prevalansı ise %20 civarında
seyretmektedir.1 Asemptomatik hiperürisemisi
olan bireyde herhangi bir zamanda aşikar hastalık
bulguları gelişebilmektedir:

1. Gut artriti,

2. Toföz gut,

3. Hiperürisemik nefropati,

4. Ürik asit taşı.

Hiperürisemik bireylerin yaklaşık 2/3’ü ömür
boyu asemptomatik kalmaktadır. Kadınlarda östro-
jenik bileşikler renal ürik asit klerensini artırdığın-
dan hiperürisemi gelişmesi postmenopozal dönem-
de daha sık görülmektedir. 

Hiperürisemi gelişimini kolaylaştıran ve gut
gelişme riskini artıran faktörler:

1. Alkol kullanımı,

2. Fazla miktarda et ve deniz ürünü tüketmek,

3. İlaçlar [diüretikler, beta-blokerler, anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, an-
jiyotensin reseptör blokerleri (ARB)],

4. Hipertansiyon,

5. Obezite,

6. Yüksek fruktoz içeren diyet.

Son yıllarda yapılan araştırmalarda asempto-
matik hiperüriseminin önemli metabolik, renal ve
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olduğuna dair
klinik, epidemiyolojik ve deneysel veriler artmak-
tadır. Tedavinin bu hastalıkların gelişimi ve ilerle-
mesine engel olabileceği yönünde bulgular elde
edilmektedir. 

Bu çalışmada, hiperürisemi ile ilişkili olabile-
cek hastalıklar ve hiperürisemi tedavisinin olası
faydaları tartışılmış, tedavi hedefleri konusundaki
güncel veriler sunulmuştur.

Asemptomatik hiperüriseminin ilişkili olduğu
durumlar:

1. Hipertansiyon (HT),

2. Kronik böbrek hastalığı (KBH),

3. Kardiyovasküler hastalık (KVS hastalığı),

4. Metabolik sendrom,

5. Diabetes mellitus (DM).

HİPERTANSİYON VE 
HİPERÜRİSEMİ İLİŞKİSİ

Deneysel modellerde hiperüriseminin, HT gelişi-
mini indüklediği gösterilmiştir.2 Hiperürisemi,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS)
aktive ederek, nitrik oksit üretimini azaltıp en-
dotel disfonksiyonuna yol açarak ve vasküler düz
kas proliferasyonu ile renal iskemiye neden ola-
rak HT gelişimine katkıda bulunmaktadır.2,3 Son
yıllarda yapılan küçük randomize ve daha geniş
randomize olmayan çalışmalarda, asemptomatik
hiperüriseminin HT gelişmesinde bağımsız bir
risk faktörü olduğu; allopurinol tedavisinin küçük
ama istatistiksel olarak anlamlı bir kan basıncı
düşüşü sağladığı gösterilmiştir.4,5 Bu konuda mev-
cut kanıtların henüz yetersiz olduğu, geniş ran-
domize-kontrollü çalışmalar olmadan öneride
bulunmanın doğru olmadığı düşüncesi yaygın-
dır.6 Prospektif bir kohort çalışması hâlen devam
etmektedir.

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI (KBH) VE 
HİPERÜRİSEMİ İLİŞKİSİ

Asemptomatik hiperüriseminin KBH progresyo-
nuna katkıda bulunduğuna inanılmaktadır. De-
neysel modelde sıçanda afferent arteriyolde
vasküler düz kas proliferasyonunu stimüle ederek
renal perfüzyonu azalttığı gösterilmiştir.7 Renal
perfüzyonun azalması renal iskemiye yol açmakta,
sonuçta KBH ilerlemesine katkıda bulunmaktadır.
Epidemiyolojik çalışmalarda, ürik asit serum düze-
yinin KBH gelişiminde ve ilerlemesinde etkili ol-
duğu bir çalışmada ürik asit düşürücü tedavinin
KBH ilerlemesini yavaşlattığı gösterilmiştir.8-11 Goi-
coechea ve ark.nın son yayımlanan araştırmasına
göre, KBH tanısıyla izlenen hastalara ürik asit dü-
şürücü tedavi verilmiş, beş yılın sonunda KBH iler-
lemesini yavaşlattığı ve kardiyovasküler olay
sıklığını azalttığı gösterilmiştir.12 Benzer şekilde,
asemptomatik hiperürisemi saptanan Tip 2 DM
hastalarında allopurinol tedavisinin üç yıllık izlem



sonunda diyabetik nefropati gelişimine engel ol-
duğu, ürik asit düşürücü tedavinin renal fonksi-
yonları koruduğu sonucuna varılmıştır.13 Bu
kanıtlar ilginç olmakla birlikte, genel görüş, KBH
progresyonunu yavaşlatmak amacıyla tedavi öne-
risinde bulunmak için yetersiz olduğu yönündedir.  

KARDİYOVASKÜLER HASTALIK VE 
HİPERÜRİSEMİ İLİŞKİSİ

Geniş epidemiyolojik çalışmalar, asemptomatik hi-
perüriseminin KVS hastalığı insidansını ve mortali-
teyi artırdığını göstermektedir. Son zamanlarda
yayımlanmış bir meta-analizde de aynı şekilde zayıf
fakat anlamlı bir ilişki olduğu saptanmış;14 ancak
çok yakın zamanda yayımlanan başka bir çalışmada
asemptomatik hiperüriseminin (gut hastalığı yoksa)
KVS hastalığı insidansını artırmadığı sonucuna va-
rılmıştır.15 Asemptomatik hiperürisemide ürik asit
düşürücü tedavinin KVS hastalığı prognozu üzerin-
deki etkisini değerlendiren plasebo kontrollü klinik
çalışma yoktur. Kanıt olmadığından, KVS progno-
zunu iyileştirmek amacıyla tedavi önerilmez.16

Ancak, gut hastalığı olan bireylerde hiperüri-
seminin KVS olay sıklığını artırdığı gözlenmiştir.4

Allopurinol tedavisi alan gut hastalarında KVS
prognozunun daha iyi olduğu çeşitli çalışmalarda
gözlenmiştir.17,18 Yakın gelecekte yayımlanacak
yeni araştırmalarla gut hastalarında ve asemptoma-
tik hiperürisemi saptanan bireylerde KVS koruma
amacıyla allopurinol tedavisi önerilebilir, ancak gü-
nümüz literatüründe kanıtlar hâlen yetersizdir.19

METABOLİK SENDROM, 
DİABETES MELLİTUS VE ÜRİK ASİT İLİŞKİSİ

Mısır şurubu ihtiva eden içeceklerin fazla tüketil-
mesi metabolik sendrom, Tip 2 DM, hiperlipidemi
ve yağlı karaciğer hastalığı risklerini artırmakta-
dır.20,21 Fruktoz yıkımının son ürünü olan ürik asit,
bu hastalıkların patogenezinde etkili gibi görün-
mektedir.22-24 İşlenmiş endüstriyel gıdaların içe-ri-
ğindeki mısır şurubu, ksenobiyotikler ve alkol
hiperürisemiye neden olmakta, hiperürisemi de
metabolik sendrom, insülin direnci, abdominal
obezite, hiperlipidemi gibi metabolik ve hemodi-
namik bozukluklara yol açmaktadır.25 Ürik asidin

santral sinir sisteminde antioksidan özellikler gös-
terdiği bilinmekle birlikte, DM hastalığında vaskü-
ler komplikasyonların gelişiminde rolü olduğu
bilinmektedir.24,26 Diyabetle ilişkili faktörlerden
fruktoz, poliol yolağının aşırı aktivasyonu ile art-
makta, fruktoz yıkım ürünü olarak ortaya çıkan
ürik asit diyabetik nefropati gelişimine katkı sağla-
maktadır (Şekil 1).27 Bazı diyabetik hastaların diya-
betik nefropati gelişimine daha yatkın olmasının
nedeni, fruktoz metabolizmasındaki varyasyona se-
konder renal tübül hücrelerinde fruktoz birikimi-
nin daha fazla olması nedeni ile olabilir.28

Fruktoz 1 g/kg dozunda alındığında serum ürik
asit düzeylerini iki saat içinde hızla yükseltmekte-
dir.29 Fruktoz içeren sıvıların tüketilmesi serum
ürik asit düzeyini glukoz içeren sıvılara göre daha
fazla yükseltmektedir.30,31 Deneysel modellerde
gösterilmiştir ki, poliol yolağının ürünü fruktoz ve
fruktoz yıkım ürünü olan ürik asit tübülointerstis-
yel hasar yaparak diyabetik nefropati gelişimini ko-
laylaştırmaktadır (Şekil 2).32,33 Ürik asit düzeyinin
yüksek olması ayrıca oksidatif stresi arttırmakta,
lipid metabolizmasını bozmakta ve böbreklerde tü-
bülointerstisyel inflamasyon ve fibrozise neden ol-
maktadır.25
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ŞEKİL 1: Fruktoz metabolizması ve poliol yolağı. 
Glu: Glukoz; sor: Sorbitol; fr: Fruktoz; F1P: Fruktoz 1 fosfat; ATP: Adenin trifosfat; 

ADP: Adenin difosfat; AMP: Adenin monofosfat; IMP: İnosin monofosfat.

Fruktokinaz

İnozin



TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Asemptomatik hiperürisemi tedavisinde farmako-
lojik ve nonfarmakolojik tedavilerin başlanması bi-
reyselleştirilmelidir. Hiperürisemiye bağlı hastalık
riski ile tedavinin potansiyel fayda ve olası yan et-
kileri karşılaştırılmalıdır. Asemptomatik durumda
farmakolojik tedavinin faydaları konusunda kanıt-
lar henüz yetersizdir. 

Bütün hastalara yaşam tarzı değişikliği öne-
rilir (mısır şurubu içeren gıdaların kesilmesi, di-
yetteki pürin içeriğinin azaltılması, alkolün
kesilmesi, ideal vücut ağırlığına ulaşmak, düzenli
fiziksel aktivite).1,27

Hiperürisemiyi tetikleyen veya ürik asidin
renal atılımını azaltan ilaçlardan uzak durulmalı-
dır (tiyazid ve loop diüretikleri, ACE inhibitörleri,
beta-blokerler, ARB).1,16

Gut artriti, toföz gut veya ürolitiazis riski
yüksek olan hastalara ürik asit >8 mg/dL ise tedavi
başlanmalıdır.1,16

Serum ürik asit düzeyi >13 mg/dl (erkek
hasta), >10 mg/dl (kadın hasta) olan bireylerde

yaşam tarzı değişikliği ile birlikte farmakolojik te-
davi önerilmelidir.1

Yaşam beklentisi uzun, KVS hastalık riski
yüksek (veya KVS hastalığı olan) seçilmiş hasta-
larda ürik asit düzeyi >8 mg/dL olduğunda da far-
makolojik tedavi önerilebilir.1

Yaşam tarzı değişikliği yeterli olmayan has-
tada asemptomatik durumun farmakolojik tedavi-
sinin olası yan etkileri anlatılmalı, uzun dönemde
potansiyel kardiyovasküler ve renal risklerden ko-
runmak amacıyla tedavi önerildiği, ancak bu öne-
rinin bütün dünyada aynı şekilde kabul edilmediği
vurgulanmalıdır. Henüz kanıtlar yeterli olmasa da
asemptomatik hiperürisemi hastalarına ABD’de te-
davi önerilmez iken, Japonya’da HT veya KBH olan
hastalara önerilmektedir.19

KBH olan hastalarda da asemptomatik hi-
perürisemi yaklaşımı farklı değildir. KBH nedeni
ne olursa olsun, genç ve yaşam beklentisi uzun,
KVS hastalık riski yüksek (HT, hiperlipidemi, aile
öyküsü, sigara kullanıcısı, insülin direnci, meta-
bolik sendrom saptanan) hastalarda ürik asit >8
mg/dL ise tedavi önerilebilir.16,34 Yaşam tarzı de-
ğişikliğine rağmen KBH hastasının serum ürik asit
düzeyi >13 mg/dL (erkek hasta), >10 mg/dL (kadın
hasta) ise yaşam beklentisine bakılmaksızın
asemptomatik hiperürisemi tedavi edilmelidir. 

Ciddi asemptomatik hiperürisemisi olsa da
konjestif kalp yetmezliği hastalarına tedavi öne-
rilmez. Kalp yetmezliğine bağlı renal hipoperfüz-
yon olan ve ürat atılımı azalan bu hastaların
serum ürik asit düzeyleri çok yüksek saptanabilir,
ancak renal atılım azaldığından ürat nefropatisi
riski nispeten düşüktür.1 Ayrıca, yaşam beklentisi
düşük bu hasta grubunda renal ve/veya kardiyo-
vasküler koruma amaçlı tedavi verilmesine gerek
yoktur.

SONUÇ

Asemptomatik hiperürisemi, bir hastalık olarak
kabul edilmemeli, ancak klinik bulguları kolaylaş-
tıran predispozan bir faktör olarak değerlendiril-
melidir. Aslında önemli metabolik, renal ve KVS
hastalıklarla ilişkisi olduğuna dair klinik, epidemi-
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ŞEKİL 2: Fruktoz yıkım ürünlerinin renal tübülointerstisyel hasar yapma
mekanizması. 
Glu: Glukoz; fr: Fruktoz; FK: Fruktokinaz; F1P: Frukoz 1 fosfat; ATP: Adenin trifosfat; ADP:

Adenin difosfat; IMP: İnozin monofosfat; AMP: Adenin monofosfat; XO: Ksantin oksidaz.
(Renkli hâli için Bkz. 

http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/ic-hastaliklari-dergisi/500/tr-index.html)



yolojik ve deneysel veriler artmaktadır. Tedavi
edilmesi ile ilgili yeterli kanıt olmamakla birlikte
tedavi önerisi bireyselleştirilmelidir. Tedavi edil-
mezse vereceği zararlar ve eşlik eden hastalıklar ile

ömür boyu sürecek tedavinin fayda ve zararları dü-
şünülmelidir. Yaşam tarzı değişikliği ve diyette
pürin kısıtlamasına rağmen serum ürik asit >8
mg/dL olan seçilmiş hastalarda tedavi önerilir.
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