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'Krallarin hastalig' ya da 'hastaliklarin krali'
olarak bilinen gut; uzun sireli hipertirisemiyi

izleyen eklem ve dokularda monosodyum (rat

monohidrat kristallerinin birikimi sonucu
yineleyici akut artrit ataklar ile karakterize bir
hastaliktir. Hipokrat, gutu; ayak bagparmag;,
dirsek ya da diz tutulumuna dayanarak
podogra, cheiagra ya da gonagra olarak
adlandinlmistir. Gut terimi ise Latince 'gutta’
(damla) kelimesinden tiretilmis olup, ilk
olarak 13. ylizyilda kullamlmistir. Gutun
modern klinik tarihgesi ise gutu diger eklem
hastaliklarindan belirgin olarak ayirt eden
Thomas Sydenham ile baglamistir.
Hiperiirisemi bircok etmene bagl olarak

gelismekle birlikte, serum Urat dlzeyi ile viicut

agirhg, yas, kan basinci, alkol kullanimi,
serum kreatinin ve nitrojen dilzeyleri arasinda
pozitif iliski oldugu bilinmektedir.

Pirin nikleotidlerinin (adenilit asit, inozinik
asit ve guanilik asit) yikimi sonucu urik asit
agiga ckmaktadir. Viicut sivilarindaki drik asit
yogunlugu ise yapim ve atiim arasindaki
denge ile saglanmaktadir. Dolayisiyla

hiperirisemik tablonun gelismesi, asiri lirik asit

yapimina ya da Urik asitin renal atiimindaki

Tablo 1. Hiperiirisemi nedenlerinin siniflandiriimasi

Asir yapim Azalmis atilim
Primer Idiyopatik Idiyopatik
nedenler | Hipoksantin guanin fosforibozil

transferaz eksikligi

Fosforibozil pirofosfat sentetaz

hiperaktivitesi
Sekonder| Hemolitik anemiler Renal yetmezlik
nedenler | Lenfoproliferatif hastaliklar Hipertansiyon

Myeloproliferatif hastaliklar Asidoz

Psoriyazis ilag kullanimi

Pagethastalig Salisilatlar

Glikoz-6-fosfataz eksikligi (<2gr/giin)

Fruktoz-1-fosfat aldolaz eksikligi Ditretikler

Glikojen depo hastaliklari Alkol
Levodopa
Siklosporin
Etambutol
Pirazinamid
Nikotinik asit
Nitrogliserin (IV)

Sarkoidozis

Kursun zehirlenmesi
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azalmaya ya da bu iki olayin birlikteligine
bagl olabilir. Bu temelde hiperirisemik
tablolar ve gut; primer, sekonder ve idiyopatik
olmak tlizere Uc¢ grupta incelenebilir (Tablo 1).
Viicut sivilarinda eriyebilirlik sinirt asildiginda
ise Urik asit monosodyum Urat kristalleri
biciminde eklem ve cevre dokularda depolanir.
Genellikle kabul edilen serum (rik asit Gist
sinirt erkeklerde 7.0 mg/dl, kadinlarda 6.0
mg/dl'dir.

Klinik Bulgular

Genellikle orta ve ileri yaslarda ve daha
cok erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda
goriilen gut; asemptomatik hipertirisemi
dénemi, akut gut artriti donemi, interkritikal
dénem ve kronik tofsli gut donemi olmak
tzere dort farkh klinik evrede incelenebilir.

Asemptomatik Hiperiirisemi Dénemi

Serum (rik asit diizeyi normalden
yliksektir, ancak klinik bulgu yoktur.
Hiperirisemili bu hastalarin biylk bir kismi
yasamlarini asemptomatik olarak strddrirken,
bir kisminda nefrolitiyazis gelisebilir. Bazi
hastalarda ise bu dénem ilk gut ataginin
gecirilmesi ile sona erer. Bu dénemde serum
drik asit dlizeyleri izlenerek, hiperirisemiyi
artiran etmenler agisindan énlem alinir.

Akut Gut Artriti Donemi

Urik asit, monosodyum dirat kristalleri
biciminde dokularda birikir. Uratin
depolanmasi gut enflamasyonunun bir sonucu
degil, enflamasyonun nedenidir. Bu kristallerin
sinoviyal membrandan eklem araligina
gecmesi sonucu akut enflamasyon tetiklenir.
Serum ya da sinoviyal sivinin monosodyum
urat ile asin doymasi akut gut artriti gelismesi
icin gerekli, ancak yeterli degildir. Akut gut
artriti, serum Urat konsantrasyonu doyma
noktasinin altinda oldugu zaman da gelisebilir.
Hiperlriseminin derecesi ve gut artriti
arasinda bir iliski olmasina karsin, ¢cogu
hiperiirisemik hastada gut gelismeyebilir.

Akut gut ataginda temel patoloji, tirat
kristallerine karsi olusan hiicresel yanittir.
Kristal-hlicre reaksiyonu sirasinda lizozomal
enzimler, PGE2, LTB4, IL-1, IL-6, reaktif
oksijen radikalleri ve kollajenaz gibi cesitli
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Sekil 1.
Akut gut
artriti.

Sekil 2. Ayak parmaklarindaki gut tofisleri

3
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enflamatuvar mediatérler salgilanir. Bunlarin
bir kismi nétrofil 16kositleri, monosit ve
lenfositleri stimiile ederler. Olusan fosfolipaz
A2 ise membran fosfolipitlerinden yag
asitlerinin ayrilmasina neden olur.
ilk atak olgularin % 85-90'Inda monoartikiiler
olup, en cok birinci metatarsofalangiyal (MTF)
eklem tutulur. Tutulum ne kadar distalde ise
akut gut ataginin karakteri de o kadar tipiktir.
Akut gutta prepatellar ya da olekranon bursiti
de olusabilir. Urat depolanmasi ve gut artriti
cogu kez dejeneratif degisiklige ugramis bir
eklemde, érnegin Heberden nodiillerinde de
gorilebilir. Cogu kez artrit atagi cok ani olup
gece ya da sabaha karsl ortaya cikar. Birkag
saat icinde tutulan eklemde 1s1 artigi, kirmizi-
morumsu bir renk degisimi, sislik ve asin
duyarllik olusur. Hasta agrli eklemine gorap
ya da carsafin degmesine bile dayanamaz.
Enflamasyon bulgulan sellliti ya da lenfanjiti
taklit edebilir. Enflamasyonun sistemik
bulgularindan halsizlik, Gisiime, ates yaninda
|6kositoz ve eritrosit sedimentasyon hizinda
(ESH) hafif bir artis da gordlebilir.
Tedavi edilmeyen akut gut kliniginin seyri
degiskendir. Orta siddetteki ataklar birkag saat
ya da 1-2 glin icerisinde kendiliginden

Sekil 3. Kulak kepgesindeki gut tofisleri

iyilesebilir. Siddetli ataklar ise glinlerce
haftalarca slrebilir. Ataklar hafifleyince eklem
Ustlindeki deri soyulabilir ve daha sonra hasta
semptomsuz duruma gelerek, interkritikal gut
dénemine girer.

Akut gut atagi bazi etmenler tarafindan
tetiklenebilir. Antihipertirisemik tedavinin
baslamasiyla gut ataginin ortaya cikisi oldukga
iyi bilinmektedir. Diliretik tedavi, heparin
uygulamasi, siklosporin ve disiik doz salisilat
tedavisi de gut atagini tetikleyen baslica
etmenler arasindadir. Diger tetikleyici etmenler
ise travma, alkol kullanimi, cerrahi girisimler,
kanama, soguga maruziyet ve radyoterapidir.

Akut monoartrit, hipertirisemi ve kolsisine
dramatik yanit gut tanisi igin en 6nemli
oOlgitler olmakla birlikte, akut monoartrit
olgularinda kesinlikle septik artrit disglanmalidir.
Ayrica psddogut, eritema nodozum, serum
hastalig ve ailevi akdeniz atesi gibi
hastaliklarin da kolsisin tedavisine yanit verdigi
unutulmamalidir. Kesin gut tanisi sinoviyal
sivida polimorf niiveli I6kositler icerisinde
fagositoza ugramis, igne seklinde ve polarize
1slk mikroskopunda kuvvetli negatif cift kirlma
Ozelligi gosteren monosodyum (irat kristallerin
saptanmasiyla konur.

interkritikal Gut Dénemi

Bu terim akut gut ataklari arasindaki
periyodlardan olusur. Hiper(risemik
dénemden farki, gecirilen akut artrit nedeniyle
hastanin gut tanisini almig olmasidir. Kimi
hastalar ikinci bir gut atagi gecirmeyebilir. Gut
ataklarinin sikhg tedavi edilmeyen hastalarda
artmaktadir. Ataklar zamanla daha az
guriltali baslar, ancak gittikce poliartikiler
duruma dénstp siddetlenebilir ve daha uzun
stirede iyilesir. Bununla birlikte iyilesme tamdir.
Radyografik degisiklikler, 6zellikle daha sik
atak geciren hastalarda ve daha siddetli
hiperlrisemi olgular da gelismektedir.
Hastalarin bir kismi ise ilk ataktan
sonra iyilesme olmaksizin erken
tofis gelisimiyle kronik gut
dénemine dogru ilerler.

Kronik Tofiislii Gut Dénemi
Bu dénemin en énemli bulgusu
toflistir. Genelde ilk akut gut
artriti gorildikten sonra tofisiin
¥ olusmasi icin ortalama 10 yil
| gecmesi gerekir. Ancak tofslerin
. olusum hizi hiperriseminin
“ derecesi ve stresi ile iliskilidir.
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Hipeririseminin tedavi edilmesi ile tofis
gelisimi azalmaktadir.

Tofiis, olusan Urati hizla elimine
edememekten kaynaklanir. Urat havuzu
genisledikge, Urat kristalleri kartilajda,
sinoviyal membranda, tendonlarda, yumusak
dokularda, kemik epifizi ve bébreklerde
birikebilir. Klasik tofis yerlesim yeri kulakta
heliks ve daha az siklikla antihelikstir. Bununla
birlikte, toflis depolanmalar dlizensiz ve
asimetrik olarak parmaklarda, deri kivrimlari
Uzerinde, eller, dizler, ayaklarda, 6n kolun
ulnar yiizi boyunca, Asil tendonunda,
olekranon bursada da gortlebilir. Normalde
agnisiz olan tofusler, eger biiylime
gosterirlerse, yerlestikleri eklemde sert
birikimlere bagl kronik agriya neden
olabilirler. Ayrica eklemde harabiyet ve
deformite sonucunda sakatliga yol acabilirler.
Tofuislerin Gizerindeki ince parlak deri llsere
olabilir ve ¢ok sayida igne bigiminde
kristallerden olusan beyaz tebesirimsi ya da
hamurumsu bir madde disar atilir.

Direkt radyografilerde, kemikte zimba ile
delinmis gibi diizglin sinirli yuvarlak ya da
oval litik lezyonlar biciminde toftisler
gorllebilir. Kenarlari skleroze lezyonlar
genellikle 5 mm c¢apinda ya da daha blydktir.
Erozyonlar zimba deligi gibi litik lezyonlarla
baslar ve en tipik yerlesim yeri birinci MTF
eklemin bas kismi ve medial yGzuddr.
Erozyonlar zamanla ilerleyerek tim falanksin
lizisine neden olabilir.

Tedavi

Akut Gut Artriti Tedavisi

Akut gut artriti tedavisinde kullanilan en
klasik ajanlar kolsisin ve NSAI ilaclardir.
Kolsisinin antienflamatuvar etkisi nétrofil
|6kositler tizerindendir. Notrofil 16kositlerin
kemotaksisini ve kristallerin fagositozunu
baskilayarak lizozomal enzimlerin ve
enflamatuvar mediyatorlerin salinmasini onler.
Ancak kolsisin serum (irat konsantrasyonu ve
Urat metabolizmasi tizerine etkili degildir.
Kolsisin genellikle oral olarak verilir. Oral
kullanimda 0.5 mg'lik drajelerden her saat
basl ya da 2 saat ara ile verilir. Bu dozda
eklem bulgular rahatlayincaya ya da bulanti,
kusma, diyare gibi yan etkiler ortaya ¢ikincaya
dek stirdtrdldr. Kolsisinin terapotik dozu toksik
dozuna yakin oldugu icin alinan yanita gére
doz ayarlamasi yapilir. Maksimum doz 8
mg/glin'dlr. Akut gut artriti genellikle
kolsisinin etkili dozu verildikten sonra 24 saat

icinde geriler. Kolsisinin akut kullanimda en
6nemli yan etkisi gastrointestinal sistemde
(GIS) gériiliir. Hiperperistaltizme bagli karin
agnisi, bulanti, kusma ve diyare gelisebilir. IV
kolsisinin GIS yan etkileri daha azdir; ancak
6ltimle sonuclanabilen kemik iligi
baskilanmasi, karaciger ve bobrek yetmezligi
gibi ciddi yan etkilere neden olabilir. Ayrica
kolsisinin 1V formu tlkemizde yoktur.

NSAI ilaglar, komplike olmayan gut
artritinde daha hizli etki etmeleri ve genel
olarak daha iyi tolere edilmeleri nedeniyle
tercih edilirler. Ayrica kolsisin ile birlikte de
kullanilabilirler. Bunlarin icinde indometazin en
sik kullanilanlardandir. ilag giinde dért kez 25
mg gibi dlsiik bir dozda etkili olsa da,
baslangic dozu giinde dort kez 50 mg olarak
onerilir. ilk doz alindiktan 2 saat sonra hasta
rahatlamaya baslar. Bu dozda 2 giin ya da agri
hafifleyinceye kadar devam edilir. iyilesme
sirdlikce doz asamali olarak azaltilir.
Naproksen, fenoprofen, ibuprofen, sulindak,
piroksikam, ketoprofen gibi NSAI ilaglar da
akut gut artritinin tedavisinde kullaniimaktadir.
Kolsisin ve NSAI ilaclarin kontrendike oldugu
olgularda ise kisa streli kortikosteroid tedavisi
ya da eklem igine steroid enjeksiyonu
yapilabilir.

Akut atak sirasinda, serum (rat
konsantrasyonu (izerine etkili ilaclar kesinlikle
kullaniilmamalidir. Serum trat dlzeyinde ani
dalgalanmalar, atagin siddetlenmesine ya da
daha uzun siirmesine yol acabilir.

interkritikal ve Tofiislii Kronik Gut

Doéneminde Tedavi

Bu dénemde tedavinin asil amaci yeni gut
ataklarnin ve hiperiiriseminin
komplikasyonlarini 6nlemektir. Bu amagla
diyet, antihipertirisemik ajanlar ve kolsisin
uygulanir. Diyette pirin iceren yiyecekler ve
alkol yasaklanir. Hiper(riseminin etiyolojisine
gore, Urik asit yapimini azaltici ya da atilimini
artinicr ilaglar kullanilir.

24 saatlik idrarda (rik asit atimi 1000
mg'den fazlaysa, renal yetmezlik ya da
nefrolitiyazis varsa, Urik asit yapimini azaltan
ilaclar kullanilir. Bu amagla kullanilan
allopdrinol, trik asit yapimini azaltarak serum
drat konsantrasyonunu kontrol eder.
Hipoksantin analogu olan allopiirinol kuvvetli
bir ksantin oksidaz dehidrogenaz
inhibitértddr. Hipoksantinin ksantine ve
ksantinin Urik aside donlstiimiinu bloke eder.
Allopiirinol GiS'den tiimiyle emilir ve yari
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Omri yaklasik 3 saat ya da daha azdr.
Allopiirinoliin 100 ve 300 mg'lik tabletleri
vardir. Serum Urat konsantrasyonunu kontrol
etmede 300 mg/glin yeterlidir, ancak ender
olarak 400 mg, hatta 600 mg gerekebilir.
Tedaviye akut gut artriti olusma riskini en
aza indirmek ve en diislik etkili dozu
saptayabilmek icin dusiik dozla baglanir ve
gerekirse doz asamali olarak artirilir.
Alloptirinol kronik gut tedavisinde oldukgca
etkili ve sik kullanilan bir ilactir. Tofiisler
belirgin olarak kigulir ve sik olan gut ataklari
azalir. En sik gorilen yan etkileri, cilt
dékiintileri, GIS yakinmalari ve bas agrisidir.
Ciddi yan etkileri ise alopesi, ates,
lenfadenopati, kemik iligi baskilanmasi,
hepatik toksisite, interstisyel nefrit, renal
yetmezlik, hipersensitiviteye bagl vaskdlittir.
Urikoziirik ilaglar ise, normal beslenen
hastalarda idrarla Urik asit atilimi 24 saatte
800-1000 mg altinda, dusiik plrinli diyetle
beslenenlerde ise 600 mg'in altinda ise
kullanilir. Bununla birlikte, hasta 60 yasin
altinda olmali, renal fonksiyonlar yeterli olmali
ve nefrolitiyazis 6ykisi olmamaldir.
Urikoziirik ajanlar, tiratin proksimal
tiiblllerden geri emilimini engelleyip, trik
asitin bébrek yoluyla atihmini artirarak Grik
asit diizeyini dustrdrler. Salisilatlar digtik

TTB- STE Kredi Puani ve Kitap Kazananlar

dozlarda bu ajanlarin Grikoziirik etkisini Grat
sekresyonunu inhibe ederek bloke ederler.
Bununla birlikte, glinliik 4 gr Gstiinde
salisilatlarin GrikozUrik etkisi goéralar.

Bu amacla baslica iki ilag
kullaniimaktadir:

1- Bir tirikoziirik ajan olan probenesidin
ozellikle dokularda biriken rati ve tofisleri
mobilize ettigi kabul edilmektedir. GiS'den iyi
emilen probenesidin yar émrii 6-12 saattir.
Tedaviye glinde 2 kez 250 mg'la baslanir ve
gerekirse glinlik doz 3 gr'a kadar cikilabilir.
Ancak hastalarin blyiik bir kesiminde gtinliik
1 gr yeterlidir. Tedavinin baslangicinda serum
Urat konsantrasyonundaki dalgalanmalar akut
gut artritini tetikleyebilir. Bu nedenle
baslangicta profilaktik olarak kolsisin
kullanilabilir. Nefrolitiyazis olusumunu
engellemek icin probenesid diisiik dozla
baslanip her hafta ya da 2 haftada bir 0.5 gr
artirilir, bol sivi verilir ve idrar alkali tutulmaya
calisilir. Cilt dékantiileri ve GiS
komplikasyonlar baslica yan etkileridir.

2- Bir diger tirikoziirik ajan olan
stilfinpirazon ise fenilbutazon tirevidir ve cok
gliclli bir drikoziirik ilactir. Tedaviye glinde 2
kez 50 mg ile baslanir. Hizli emildigi ve ¢ok
etkili oldugu icin nefrolitiyazis komplikasyonu
probenesidden daha erken ortaya cikabilir.
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