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Parkinson Hastalik Siddeti Takibinde Urik Asit Seviyesi ve
Urik Asit/Kreatinin Orani Guvenilir Biyobelirtecler midir?

Are Uric Acid Level and Uric Acid/Creatinine Ratio Reliable Biomarkers for

Idiopathic Parkinson’s Disease Severity?
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Abstract

Amac: Urik asit (UA) yiksekliginin idiyopatik Parkinson
Hastaligindan (IPH) koruyucu oldugu dustnilmekteydi ancak
yapilan calismalarin gut hastalarinda iPH'nin daha sik saptandigini
gostermesi UA iPH iliskisinde tartismaya yol acmistir. Amacimiz
UA seviyesi ve UA/kreatinin oraninin (UKO) iPH evreleriyle iliskisi
ve hastalik siddeti Uzerine etkisinin arastiriimasidir.

Yontemler: Hastalar, erken evre (EE) (Hoehn-Yahr (HY);
1-2), orta evre (OE) (HY: 2,5-3), ileri evre (iE) (HY; 4-5) olarak
gruplandirilarak aralarindaki UA seviyesi ve UKO farkliliklari
incelenmistir. Covariate analiz ile duzeltilmis yas ve L-dopa dozu
hesaplanarak gruplar arasindaki farkliliklar tekrar hesaplanmistir.

Bulgular: Otuz dokuz EE, 33 OE, 28 iE hastanin ortalama UA
seviyesi EE'de 4,9+1,26, OE'de 5,02+1,22, iE'de 5,1+1,64 idi
(p=0,85). UKO orani EE’'de 5,91+1,78, OF'de 6,03+1,66, IE'de
5,72+1,73 idi (p=0,79). Covariate yapildiginda, duzeltilmis yas
67,42 iken UA (p=0,93), kreatinin (p=0,92) ve UKO (p=0,91)
agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. Dizeltilmis
L-Dopa diizeyi 561,18 iken UA (p=0,99), kreatinin (p=0,51) ve
UKO (p=0,21) agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamistir.
Yas ve L-Dopa diizeyine covariate analiz yapildiginda UA (p=0,96),
kreatinin (p=0,82) ve UKO (p=0,21) acisindan gruplar arasinda
farkllik saptanmamistir.

Sonug: Diizeltilmis yas ve diizeltiimis L-Dopa dozuna ragmen UA
ve UKO evreler arasinda farklilik géstermemistir. UA seviyesinin
ve UKO'nun hastalik siddeti ile iliskili bir biyomarker olarak
kullaniimasinin her zaman dogdru sonuclar vermeyebilecegi akilda
tutulmalidir.

Anahtar Sézciikler: idiyopatik Parkinson Hastaligi, rik asit,
kreatinin, Hoehn Yahr

Aim: It has been proposed that elevated levels of uric acid (UA)
has a protective effect against the development of Idiopathic
Parkinson’s Disease (IPD), however, since IPD has been found
to be more common in gout patients, their relationship became
controversial. Our aim was to investigate the relationship of UA
level and UA-to-creatinine ratio (UCR) with IPD stages and their
effects on disease severity.

Methods: Patients were grouped as early stage (ES) (Hoehn-Yahr
(HY); 1-2), middle stage (MS) (HY; 2.5-3) and advanced stage
(AS) (HY; 4-5). UA levels and UCR were compared between the
groups. After age and L-dopa dose were corrected, differences
between the groups were recalculated.

Results: There were 39 ES, 33 MS, 28 AS patients. The mean UA
level was 4.9+1.26 in ES, 5.02+1.22 in MS and 5.1+1.64 in AS
(p=0.85). The mean UCR was 5.91+£1.78 in ES, 6.03+£1.66 in MS
and 5.72+1.73 in AS (p=0.79). When corrected age was 67.42,
there was no difference in UA (p=0.93), creatinine (p=0.92) and
UCR (p=0.91). When corrected L-Dopa dose was 561.18, there
was no difference in UA (p=0.99), creatinine (p=0.51) and UCR
(p=0.21). When age and L-Dopa were corrected, there was no
difference in UA (p=0.96), creatinine (p=0.82) and UCR (p=0.21).
Conclusion: Despite corrected age and L-Dopa dose, UA and
UCR did not differ between the stages. UA and UCR used as
biomarkers of disease severity may not always yield accurate
results.
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Giris

idiyopatik Parkinson Hastaligi (iPH) yaygin olarak
gordlen  kronik, noérodejeneratif  bir hastaliktir (7).
Bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve motor olmayan
bulgularla karakterizedir. iPH'nin gérilme sikhgi 65 yas
Uzeri populasyonda %2-3 civaridir. Hastaligin etiyolojisinde
en onemli risk faktorl ilerlemis yas olmakla birlikte; hem
genetik hem de cevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde
rol oynadigi bilinmektedir (2). Hastalik siddeti Hoehn Yahr
(HY) evreleme sistemine gore HY 1 (unilateral tutulum), HY
1,5 (unilateral ve aksiyle tutulum) HY 2 (bilateral tutulum),
HY 2,5 (cekme testinde dizelme ile ihmli bilateral hastalik),
HY 3 (bilateral tutuluma ek olarak denge bozuklugu), HY
4 (ginlik yasam aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duyulmasi)
ve HY 5 (tekerlekli sandalye veya yataga bagimlilik) olarak
gruplara ayrilmaktadir.

Urik asit (UA) hiicrelerdeki pirin  metabolizmasi
sonucunda agiga ¢ikan bir maddedir ve serbest radikallerin
temizlenmesine katkida bulunarak antioksidan &zellik
gostermektedir (3). Serum UA konsantrasyonundaki artisin
inme olusma riskini artirdigina, multipl skleroz hastalik
aktivitesini azalttigina ve amiyotrofik lateral skleroz
hastalarinda 6lum oranini azalttigina yonelik calismalar
mevcuttur (4-6).

Daha &nceki calismalarin biyik bir kismi serum UA
seviyesindeki artisin IPH'den koruyucu ézelligi oldugunu
gostermistir (7). Ayrica UA seviyesindeki artisin HY
evresindeki ilerlemeyi engelledigine yonelik calismalar
bulunmaktadir, bu nedenle UA tedavi hedefi olarak
gosterilen bir biyobelirteg olarak tanimlanmistir. Ancak, son
yillarda yapilan calismalar iPH sikliginin gut hastalarinda
normal popdlasyona kiyasla daha fazla oldugunu
gostermistir. Bu nedenle UA ve IPH arasinda tartismali bir
iliski oldugu belirtimektedir. UA seviyesi kisinin boébrek
fonksiyonlarindan etkilenebildigi icin UA/kreatinin (UA/
Kre) oraninin incelenmesinin daha objektif sonug verecegi
belirtiimektedir.

Calismamizda amacimiz, UA seviyesi ve UA/Kre
oraninin IPH evreleri ile iliskisi ve hastalik siddeti tzerine
etkisinin arastiriimasidir.

Yontemler

Galismamiza hastanemizin noroloji  polikliniklerinde,
Parkinson Hastaligi Beyin Bankasi Kriterlerine gore tanialmis
ve en az 1 yildir tedavi edilmekte olan 59 erkek ve 41 kadin,
toplam 100 IPH hastasi dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin ortalama yasi 67,57£11,19 [minimum
(min)=24, maksimum (maks)=87] olarak saptanmistir.
Parkinson plus sendromlari, ilag, travma, serebrovaskuler
hastalik ve diger sebeplere bagli sekonder parkinsonizmler,
kronik bobrek yetmezligi, timor, gut, vejeteryan olmak,
anemi, diyabet, kalp hastaligi, kronik bobrek hastaligi,
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kronik karaciger hastaligi, tiroit disfonksiyonu, obstriktif
akciger hastaligi, kronik enflamatuvar barsak hastalidi,
timor ve kanser, aktif enfeksiyon, obezite, asir egzersiz,
steroid, kolsisin, allopurinol, askorbik asit, L-Dopa, alfa
metildopa, isoniazid, izotretinoin, furosemid, indapamid,
tiyazid dilretikleri, antifungaller, kemoterapotikler ve asiri
alkol tuketimi dislama kriterleri olarak belirlenmistir.

Calismanin  yapilabilmesi  icin  hastanemiz  etik
kurulundan 26.04.2019 tarih ve 15917 sayili etik kurul
onayl alinmistir. Tim hastalardan aydinlatiimis onam
alinmistir.

Calismamiz hasta dosyalarinin  retrospektif olarak
incelenmesi  esasina  dayanilarak  gerceklestirilmistir.
Hastalar son kontrollerindeki muayene kayitlarina gore,
HY evreleri agisindan; erken evre (EE) (HY 1 ve 2), orta
evre (OE) (HY 2,5 ve 3), ileri evre (IE) (HY 4 ve 5) olarak
U¢ gruba aynlmistir. Gruplar hastalarin yasi, cinsiyeti,
hastalik suresi, Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Olcedi (BPHDO), glinlilk L-Dopa dozu acisindan ve son
kontrollerinde istenmis olan serum UA seviyeleri, Kre
seviyeleri ve UA/Kre oranlar agsindan kiyaslanmistir.
Serum UA seviyeleri, kreatinin seviyeleri ve UA/Kre
oranlarinin diger degiskenlerle korelasyonu incelenmistir.
Daha sonra covariate analizle duizeltilmis yas ve L-Dopa
seviyeleri hesaplanarak kiyaslamalar tekrar edilmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS (Statistical package for the social
sciences) ver. 22 analiz programi kullanilarak yapilmistir.
Yas, hastalik stiresi, serum UA ve kreatinin seviyesi gibi
parametrik degerlerin ortalama degerleri 6l¢llmustdr.
Normal dagilima uyan degiskenler ki-kare testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Bagimsiz iki grup arasindaki degiskenler
Student's ttesti kullanilarak kiyaslanmistir. iki degisken
arasinda korelasyon incelenmesi Spearman korelasyon
analizi ile yapilmistir. Covariate analizle dizeltilmis yas ve
L-Dopa seviyeleri hesaplanarak korelasyon analizleri tekrar
edilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli, p<0,001
istatistiksel olarak ¢ok anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

GCalismamizda 59 erkek ve 41 kadin olmak Uzere
toplam 100 IPH bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen
hastalarin ortalama yasi 67,57+11,19 (min=24, maks=87)
olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama hastalik stresi 7,4+4,91 yil (min=0,5, maks=26),
ortalama BPHDO 48,74+25,96 (min=10, maks=103)
olarak saptanmistir.

HY evrelerine gore, 20 erkek ve 19 kadin olmak Uzere
toplam 39 kisi EE, 22 erkek ve 11 kadin olmak Uzere
toplam 33 kisi OE, 17 erkek ve 11 kadin olmak Uzere
toplam 28 kisi IE olarak bulunmustur. Yas ortalamasi,
EE grubunda 65,03£11,01 (min=42, maks=86), OE
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grubunda 67,24+11,68 (min=24, maks=87), iE grubunda
71,05£10,06 (min=46, maks=87) saptanmistir (p=0,06).
Hastalik sdresi, EE grubunda 4,53+4,53 vyil (min=0.5,
maks=26), OE grubunda 8,12+3,22 yil (min=3, maks=19),
IE grubunda 10,53+4,97 yil (min=3, maks=25) olarak
saptanmistir (p<0,001). Ortalama kullanilan gunlik L-Dopa
dozu EE grubunda 380,74+185,61 mg (min=0, maks=775),
OE grubunda 633,3+234,61 mg (min=150, maks=1050),
IE grubunda 740,61+273,34 mg (min=300, maks=1350)
olarak bulunmustur (p<0,001). Ortalama UA seviyesi, EE
grubunda 4,9+1,26 (min=3,17, maks=10,03), OE grubunda
5,02+1,22 (min=3,21, maks=7,6), IE grubunda 5,1+1,64
(min=1,4, maks=8,1) saptanmistir (p=0,85). Ortalama Kre
seviyesi, EE grubunda 0,9+0,4 (min=0,58, maks=2,99), OE
grubunda 0,87+0,26 (min=0,47, maks=1,73), iE grubunda
0,9340,32 (min=0,4, maks=1,8) bulunmustur (p=0,82). UA/
Kre orani, EE grubunda 5,91+1,78 (min=1,4, maks=10,5),
OE grubunda 6,03+1,66 (min=2,7, maks=9,9), iE grubunda
5,72+1,73 (min=1,0, maks=8,3) tespit edilmistir (p=0,79).
EE, OE, IE arasinda ortalama yas, glnlik L-Dopa dozu,
hastalik siresi, UA, Kre ve UA/Kre orani kiyaslamasi Tablo
1'de gosterilmistir.

Korelasyon analizine gére, BPHDO ve ortalama
yas arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir (p=0,01,
r=+0,247). UA/Kre orani ve ortalama ginlik L-Dopa
dozu arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir (p=0,01,

r=+0,244), ancak BPHDO ve UA seviyesi, BPHDO ve Kre
seviyesi, BPHDO ve UA/Kre orani, ortalama giinliik L-Dopa
dozu ve UA seviyesi, ortalama giinlik L-Dopa dozu ve Kre
seviyesi, ortalama hastalik siresi ve UA seviyesi, ortalama
hastalik stresi ve Kre seviyesi, ortalama hastalik slresi ve
UA/Kre oranlari arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
Yas, L-Dopa dozu ve her ikisine aynianda covariate analiz
yapildiginda gruplar arasi ortalama UA seviyesi, Kre seviyesi
ve UA/Kre orani farklari Tablo 2'de gdsterilmistir. ilerleyen
yas ile bobrek fonksiyonlarinda bozulma olabileceginden,
yas icin covariate analiz yapildiginda, bu hastalar ayni
yasta olsalardi bile (duzeltilmis yas=67,42 iken) ortalama
UA seviyeleri (p=0,93), ortalama Kre seviyeleri (p=0,92),
ve UA/Kre oranlari (p=0,91) acisindan gruplar arasinda
anlamli farkllik saptanmamistir. L-Dopa bobrek Uzerinden
itrah edilmekte olup, bobrek fonksiyonlar Uzerindeki
etkisinin g6z ardi edilmesi icin L-dopaya covariate analiz
yapildiginda, L-Dopa dlzeyleri ayni olsaydi bile (dizeltilmis
L-Dopa diizeyi=561,18 mg iken) ortalama UA seviyeleri
(p=0,99), ortalama Kre seviyeleri (p=0,51) ve UA/Kre
oranlari (p=0,21) agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir. Yas ve L-Dopa dozunun bobrek
Uzerine etkisine ayni anda covariate analiz yapilarak
dizeltme yapilsa dahi (duzeltilmis yas: 67,42, dizeltilmis
L-Dopa dozu=561,18 mg iken) ortalama UA seviyeleri
(p=0,96), ortalama Kre seviyeleri (p=0,82) ve UA/Kre

Tablo 1. Erken evre, orta evre, ileri evre arasinda ortalama yas, giinliik L-Dopa dozu, hastalik siiresi, iirik asit seviyesi, kreatinin seviyesi

ve lirik asit/kreatinin orani kiyaslamasi

Ortalama EE OE iE p

Yas 65,03+11,01 67,24£11,68 71,05+10,06 0,06
Hastalik siiresi (yil) 4,53+4,53 8,12+3,22 10,53+4,97 <0,001
Gilinliik L-Dopa dozu (mg) 380,74+185,61 633,31234,61 740,61+£273,34 <0,001
UA seviyesi (mg/dL) 4,9+1,26 5,02+1,22 5,1+1,64 0,85
Kreatinin seviyesi (mg/dL) 0,9+0,4 0,87+0,26 0,93+0,32 0,82
UA/kreatinin orani 5,91+1,78 6,03+1,66 5,72+1,73 0,79

EE: Erken evre, OE: Orta evre, iE: ileri evre, UA: Urik asit

Tablo 2. Yas, L-Dopa dozu ve her ikisine ayni anda covariate analiz yapildiginda gruplar arasi ortalama lirik asit seviyesi, kreatinin
seviyesi ve lirik asit/kreatinin farklar

Covariate analiz EE OE iE p r2
UA seviyesi (mg/dL) 4,9+0,21 5,0+0,23 5,03+0,26 0,93 0,02
Diizeltilmis yas=67,42 Kre seviyesi (mg/dL) 0,9+0,05 0,87+0,05 0,9+0,06 0,92 0,05
UA/Kre orani 5,89+0,26 5,98+0,29 5,79+0,33 0,91 0,02
UA seviyesi (mg/dL) 4,98+0,23 4,95+0,23 4,99+0,28 0,99 0,01
2:::;1’;‘5';??“? Kre seviyesi (mg/dlL) 0,85+0,05 0,89+0,05 0,96+0,06 0,51 0,02
UA/Kre orani 6,26+0,28 5,83+0,28 5,4+3,44 0,21 0,05
Dilzeltilmis yag-67,42 | UA seviyesi (mg/dL) 5,0240,23 4,95+0,23 4,9240,28 0,96 0,02
ve diizeltilmis L-Dopa Kre seviyesi (mg/dL) 0,87+0,05 0,89+0,05 0,9340,06 0,82 0,06
diizeyi=561,18 mg UA/Kre orani 6,2140,29 5,84+0,28 5,46+0,35 0,21 0,01

EE: Erken evre, OE: Orta evre, iE: ileri evre, UA: Urik asit, Kre: Kreatinin
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oranlari (p=0,21) agisindan gruplar arasinda anlamli
farklihk saptanmamistir.

Tartigma

IPH 6zellikle 65 yas lzerindeki popiilasyonda oldukca
sik goriilen, kronik, nérodejeneratif bir hastaliktir (1). iPH
bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postiral instabilite
gibi motor bulgular ve depresyon, anksiyete, uyku
bozukluklari, noktiri, hipersalivasyon gibi motor olmayan
bulgularla karakterizedir (1,8). IPH etiyolojisinde genetik
ve cevresel faktérler suclanmaktadir (2). IPH patofizyolojisi
hala tam olarak aydinlatilamamistir, ancak hastalik
olusumunda reaktif oksijen ve reaktif nitrojen radikallerinin
mitokondriyal DNA’larda ve hlcrelerde yarattigi hasar
suclanmaktadir (9). Oksidatif stresin substantia nigra
pars kompaktadaki néronlarin harabiyetinde rol oynadigi
gosterilmistir (10). Ote yandan cesitli hayvan calismalarinda
IPH'nin néroenflamasyona sebep olarak substantial nigrada
bulunan dopaminerjik noronlarin harabiyetine yol actidi
saptanmistir (11). Tam bu veriler, IPH patofizyolojisinde
tek bir nedenin sorumlu olamayacagini ve multifaktoriyel
mekanizmalarin rol oynadigini géstermektedir.

UA piirin  metabolizmasinin  sonucunda olusan ve
ekstraselltler matrikste sodyum drat olarak bulunan bir
katabolittir (3). UA antioksidan 6zellik gdstermektedir
ve demir badimli askorbik asit oksidasyonunu inhibe
eden siperoksit dismutaz gibi enzimlerin islev gérmesini
saglayarak, insan kanindaki antioksidan aktivitenin
yaklasik  %60’inin  saglanmasina yardimci  olmaktadir
(12,13). Serumdaki UA konsantrasyonu, beyin omurilik
sivisinda (BOS) bulunan UA konsantrasyonu ile dogru
orantilidir ve BOS'deki UA konsantrasyonu, serumdaki UA
konsantrasyonunun yaklasik olarak %10’u kadardir (14). Bu
nedenle, UA dogal bir antioksidan olarak oksidatif stresin
beyinde olusturdugu harabiyeti azaltabilmektedir (15).

Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerini temizlemesi ve
demir bagimli iyonlarin selasyonunu saglamasi, UA'nin
IPH patogenezindeki koruyucu rolini  destekleyen
mekanizmalardir (16,17). In vitro IPH modellerinde,
UA'nin nigral néron dejenerasyonunu ¢nledigi saptanmistir
(18). Genetik olarak UA oksidaz enzim genetigi degistirilen
ve serum UA seviyelerinin yiikselmesi saglanan iPH'li
ratlarda, hicre Olimundn azaldigi ve histopatolojik
dizelme saptandigi gosterilmistir (19). Son yillarda yapilan
bircok calismada diistik UA seviyesinin iPH riskini artirdigi,
daha yiiksek UA seviyesinin iPH icin koruyucu oldugu
gosterilmistir (20,21).

UA'niniPH’denkoruyucu etkisinin saptanmasisonrasinda,
Zhong ve ark. (9) IPH'nin farkl HY evreleri arasinda
hastalarin UA seviyeleri acisindan fark olup olmadigini
arastirmislardir. UA bdbrekte metabolize edildigi ve idrar
yoluyla itrah edildigi icin, serum UA konsantrasyonu yasa
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ve cinsiyete gore farklilik gosterebilmektedir ve erkeklerde
kadinlara kiyasla daha ylksek seviyede bulunmaktadir. Bu
nedenle bu arastirmalarda hem serum UA seviyeleri hem de
UA/Kre oranlari kiyaslanmistir. Sonucunda ise hem serum
UA seviyesinin hem de UA/Kre oranlarinin HY evrelemesi
ile ters korelasyon gosterdidi, yani hastalik siddetini azalttigi
bildirilmistir (9). Ayrica UA'nin erkeklerde, kadinlardan farkli
olarak IPH gelisme riskini azalttigina yonelik cesitli calismalar
mevcut oldugundan dolayi, erkeklerde UA seviyesinin
ddsuklugl  Prodromal  Parkinson Hastaligi  Arastirma
Kriterleri arasina yeni bir kriter olarak eklenmistir (22). Bu
bakimdan, serum UA seviyesinin IPH tedavisinde yeni bir
terOpatik hedef olabilecegi 6ne strtlmustur.

Ancak 2019 wyilinda vyapilan yeni bir calismada,
gut hastasi yashlarda iPH'nin daha sk saptandiginin
gosterilmistir (23). Ustelik bu calismada gut hastalarinda
IPH gorilme sikhiginin kadin ve erkek cinsiyet arasinda
farklilik gostermedigi belirtilmistir (23). Bu sonug erkeklerde
UA seviyesi distkliginin prodromal bulgu olarak kabul
edilmesiyle de celismektedir. Yapilan bu yeni calismanin
sonuclari serum UA seviyesindeki artisin iPH'den koruyucu
oldugu hipotezini tekrar tartismaya acmistir.

Bizim calismamizda, gruplar arasinda serum UA
seviyeleri ve UA/Kre oranlari acisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir. Ustelik ileri yas ve L-Dopa
kullaniminin bébrek fonksiyonlari Uzerindeki etkilerinin
g6z ardi edilmesi icin covariate analiz yapildiginda yas ve
L-Dopa diizeyleri ayni olsaydi bile ortalama UA seviyeleri ve
UA/Kre oranlari acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir.

UA'nin cesitli nérolojik hastaliklarda farkli sonuclar
vermesi, hastaliklara etkisinin  sadece antioksidan
ozelligiyle aciklanamayacadini disiindirmektedir. inme
hastalarinda UA yiiksekliginin artmis trigliserid ve disiik
yogunluklu lipoprotein ile iliskili bulunmasi ve iskemik
kalp hastaligini artirdigina yénelik calismalar, UA'nin
enflamatuvar reaksiyonlari tetikledigini distindirmektedir
(24). Noroenflamasyonun nigral dopaminerjik néronlarin
Olimine yol actigi uzun yillardir bilinmektedir (11).
Calismalardan cikan farkli sonuclar UA'nin iPH ile tartismals
bir iliskisi olabilecegini desteklemektedir. Bu nedenle, UA
ve IPH patofizyolozjisi ile iliskili daha fazla prospektif
calismaya ihtiyac bulunmaktadir.

Calismanin Kisithiliklan

Galismamiz retrospektif bir incelemedir. Prospektif takip
edilen olgular ile daha kesin sonuclara ulasilabilecegini
distinmekteyiz.

Sonug

Serum UA seviyesi ve UA/Kre orani IPH'nin evreleri
arasinda farkliik gostermemistir. Yas, L-Dopa dozu ve her
ikisinin ayni anda dizeltilmesi durumlarinda dahi serum
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UA seviyesi ve UA/Kre orani IPH'nin evreleri arasinda
anlamli farklilk g&stermemistir.  Literatirde bulunan
calismalarin bir kismi UA'nin iPH'den koruyucu etkisi
oldugunu, digerleri ise gut hastalarinda IPH sikiginda artis
oldugunu géstermektedir. Ancak bizim bulgularimiz UA'nin
IPH hastalik siddeti (izerinde belirgin etkisi olmadigini
gostermektedir. Bu nedenle, serum UA seviyesinin ve UA/
Kre oraninin hastalik siddeti ile iliskili bir biyobelirtec olarak
kullanilmasinin her zaman dogru sonuclar vermeyebilecegi
akilda tutulmalidir.
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