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Tanim

Gut, mono sodyum Urat monohidrat (MSU)
Kristallerinin eklemlerde ve diger dokularda birikimi ile

karakterize inflamatuvar bir hastali

—_—

Intrasinoviyal kristal birikimi
Inflamasyon
Dektriiksiyon

ktir.

_




Tarihce

> M.O besinci yy’da Hipokrat gutu ‘Podagra’
olarak isimlendirmigtir.

» Gut terimi Latincede gutta (damla) teriminden
taretilmistir ve gutun eklemlere damla damla
dusen bir zehir olduguna inaniimis.

» Ortacagda asiri beslenme ve alkol alimi ile
iIgisinin fark edilmesi ile krallarin hastaligi
olarak ifade edilmistir.




Tarihce

20 yuzyilin baslarinda, Lepzing universitesi, 600 JAHRE UNIVERSITAT LEIPZIG
DENEY. Normal ekleme MSU kristal \ 55
enjeksiyonu, buna bagli eklemde inflamasyonun |

gosterilmesi. (Wilhelm His ve Max freudweiler)

1961 yilinda Daniel McCarty ve Josph Hollander

pO|arize |§|k kU”anarak mlkrOSkOp altlnda Binalari onarilarak yenilenen Leipzig Universitesinde bugiin 31.000'den fazla
|nﬂame Olan eklemde Urat krlsta”erlnln GGrenci, 14 Fakillte ve 150 Ensitdey[iksektahsil yapiyor.
gosterilmesi. e TR ”

———

1970 lerde Paul Dieppe tarafindan elektron
mikroskopisinde ultra mikroskobik boyutta olan
kristallerin sinovyada detayli tanimi yapilmigtir.




Epidemiyoloji

Bazi calismalarda hiperurisemi prevalansi %15-20 rapor edilmis.
Son 30-40 yila gore hiperurisemi prevalansinda artis.
Sebepleri:

- Yasam suresinin uzamasi
» Hipertansiyon, obezite, diyabet gibi metabolik igerikli hastaliklarin

artmasi

» Tiazid diUretikleri ve dusuk doz aspirin kullaniminin artmasi
» Diyetteki temel degisiklikler
» Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin yasam surelerinin

uZzamasil

- Organ transplantasyonlarinda artma



Epidemiyoloji

» Serum urat yuksekligi ile gut gelisimi intimali arasinda korelasyon var.

> Serum Urik asit >9 mg/dl ise gut insidansi: %4.9 iken 7-9 mg/d|
olunca gut insidansi %0.5 kadar dusuyor.

> Amerika Birlesik Devletlerinde 8.3 milyon gut hastasi var ve
prevalans %3.9 ve %73 erkek populasyonu.

* U.S. National Health and Nutrion Examination Survey 2007-2009
(NHANES 2007-2009)



Purin Metabolizmasi

Purin metabolizmasinin insanlardaki son urunu urik asittir.

Insanlar/yiksek primatlar evrim sirasinda urikaz enzimini
kaybettiler

Farelerde Urik asit seviyeleri 1-2 mg/dl, Urikaz knock-out farelerde
urik asit seviyesi 10 mg/dl yukselmis.

Ksantin oksidaz enzimi onemli.
Gunluk Urik asit uretimi ve diyet alimi: 800-1200 mg/gunddr.
Urik asidin 2/3 idrar ile (%90), 1/3 digki ile atilr.
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Hiperurisemi Etyolojisi

Hiperurisemi Nedenleri

A-Primer nedenler (% 90)

v Urik asit atilim azhgi (%90)

v Urik asit yapim fazlaligi (%10)
|dyopatik
HGPRT eksikligi
PRPP sentetaz aktivitesi

B-Sekonder nedenler (% 10)

v Asiri Urik asit yapimina bagli

v Azalmis urik asit atilimina bagl




Asiri urik asit yapimina neden
olan sekonder faktorler

v Hemolitik anemi

Myeloproliferatif
hastaliklar

Lenfoproliferatif hastaliklar
Psoriasis

Pernisiyoz anemi

Paget hastaligi
Hemoglobinopatiler
Egzersiz

\
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Asiri Urik asit yapimina neden Azalmig urik asit atilimina

olan sekonder faktorler neden olan sekonder faktorler
v Hemolitik anemi v Renal yetmezlik
v Myeloproliferatif v Hipertansiyon
hastaliklar .
_ _ v Asidoz
v Lenfoproliferatif hastaliklar . L
. v Hiperparatiroidizm
v Psoriasis _
v Pernisiyoz anemi 7 etz
. Paget hastaligi v Adrenal yetmezlik
v Hemoglobinopatiler v llag kullanimi
v Egzersiz Salisilatlar
Diuretikler
Siklosporin

Levodopa, Fenilbutazon,



Gut Hastaliginda Genetik

Ailesel insidans %11-%80 arasinda bildirilmistir.

Gutlu bireylerin hiperurisemik akrabalarinda gut insidansi

%20, asemptomatik hiperurisemi insidansi ise %25-27
bulunmustur

Hem otozomal dominant gecis hem de X'e bagli gecis
saptanmistir.



Patogenez

Urik asitin asiri yapimi veya atiliminin azalmasi sonucu
MSU kristalleri eklemlerde ve yumusak dokularda
birikmeye baslar. Buda yikima ve agriya sebep olur.

urat kristalleri fizyolojik sartlar izin verdiginde olusurlar

pH ve vucut sicakligi dusmesi kristalize yapiyi 3 kattan
daha fazla artirir.

Hiperurisemili hastalarin sadece %20 da kristalize yap!
gelisir. Buda kristalize formun olusmasi icin cekirdek bir
faktoriin olmasi gerekliligini gosterir. Fakat gut igin henuz
boyle bir CEKIRDEK faktor tam olarak tanimlanmamistir.



Patogenez

MSU monohidrat kristalleri semptomlardan ¢cok once eklemlerde
veya dokuda mikrotofi seklinde birikirler.

Mikrotofiler koparak sinovyal aralikta serbest hale gecerler.
Serbest kristaller makrofaj ve monositlergce fagozite edilir.
NALP3 Inflamasome etkilesimi olur ve hizli bir sekilde IL-1 Gretimi

Takiben inflamatuvar sitokinlerin salimi ile inflamasyon basglar.



Patogenez

GOUt Inflamed joint
(Gouty Arthritis)

4 Deposit of vric acid
Healthy (Tophi)




Gut ve Klinik

Klasik gutun klinik olarak

. . Gut Evreleri
4 donemi vardir.
Asemptomatik Hiperirisemi &
" " TR . S'hw' \
1- Asomptomatik hiperurisemik
doneml o . ] Akut gut artriti
2- Akut gut artriti donemi Semptom: Eklem

3- Interkritik gut dénemi (Ara dénem)
4- Kronik tofuslu gut donemi
(ilerlemis kronik gut)

Asemptomatik donemden kronik gutta
ilerleme kisiden kisiye farklilik gosterir.
En onemli faktor serum urik asit
duzeyidir.




1-Asemptomatik hipertrisemi donemi

v'Klinik bulgu yoktur
v'Hiperurisemi tek bulgudur
v'Bu donemde subklinik degisiklikler baslar

v'Erkeklerde pubertada baslarken bayanlarda
menapoz ile baslar
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2-Akut Gut Artrit donemi

v %85 akut mono artrit seklinde baslar
1.MTF eklem karakteristik tutulur. (Podagra)
Daha az siklikla tarsal, ayak bilegi diz, olecrenon
el bilegi, el parmaklari ve omuzda gordilebilir.

v %10 oligoartikiler
v’ Daha az siklikla poliartikiiler olabilir. (Atipik klinik)
ozellikle ileri yas, erken yas (genetik nedenli)

myelo/lenfoproliferatif hastaliklara sekonder
transplantasyon hastalarinda sekonder.
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2-Akut gut artriti donemi (devam)

v'Agri hastanin, hekimin elini degdirmesine izin vermeyecek
derecede siddetlidir.

v'Artrit genellikle gece veya sabaha karsi baslar.

v'Eklemin derisi koyu kirmizi-visne rengindedir. inflamasyonun
tum oOzelliklerini gosterir.

v'Agri hareketle cok artar ancak istirahatte de vardir.

v'Oykide travma, yorgunluk, alkol alimi, ilac kullanimi, asiri
purinli gida yuklenmesi, emosyonel stres vardir.

v'Halsizlik, Gsiime, ates gibi genel belirtiler olabilir.
v'1-2 hafta arasinda dizelir
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2-Akut Gut Artrit donemi
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3-Interkritik Gut (Ara donem)

v'Ara ara olusan akut gut artrit ataklari ve sonra sessiz
donemler bu donemin 6zelligidir.

v'Tekrarlarin % 62’si ilk yil icinde % 16’s1 1-2 yil icinde % 4’0 ise
5-10 yil icinde oldugu, % 7’sinin ise hic tekrarlamadigi
gozlenmistir.

v'Hastalarin bir kismi ise ilk ataktan sonra iyilesme
gdstermeden erken tofus gelisimiyle kronik guta ilerlerler.
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4- Kronik tofuslli gut donemi

v'Bu dénemin en 6nemli bulgusu toftisdiir. Eklem agrilarinin
siddeti azalir fakat kesintisiz olur.

v'Toflsler en cok 1.MTF eklemler olmak Gzere, el bileginde
kulakta heliksde, her iki dirsek olekranon bursalarinda,
parmaklarin dorsal ylziinde, dizler ve ayaklarda, asil
tendonunda yerlesebilirler.

v'Bu donemde gut artriti romatoid artrit ile karisabilir.
v'Yaygin tofusler icin stre 20 yila kadar uzayabilir.
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Gut Hastaliginin Dort Evresi

Asymptt.)mati.c Acute Intercritical Advanced
Hyperuricemia Flares Period Gout

Elevated serum Acute inflammation Intervals Complications of
urate with no after urate between recurrent ongoing

clinical gout, crystal flares, urate crystals|| deposition -
no visible tophi phagocytosis are present ‘ destructive arthritis

Silent Tissue
Crystal Deposition B

e ——
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Tani

Gut tanisi anamnez, klinik ve laboratuvar
degerlendirmeler yapilarak koyulur.

Aile hikayesi, kullandigi ilaglar, daha once sikayetlerinin
olup olmadigi sorgulantr.

Klinik olarak tipik gut artriti varligi ve kronik gut igin tofus
varligi onemli bir bulgudur.

Hiperurtisemi gut tanisi icin onemli fakat yeterli degildir.



Tani

Kesin tani: Eklemden yada tofusden alinan
sivinin polarize 1sik mikroskobisinde intraseluler
igne seklindeki kristallerin guglu negatif
ciftkirllmalarinin gosterilmesi gut icin diagnostiktir.

Olasi tani: Hiperurisemi ve tekrarlayan akut gut
ataklari

USG: Erken evrede kartilaj zemininde MSU
kKristallerinin gosterilmesi tani icin onemli??



Radyoloji

v Akut gut ataklarinda
travmaya bagl kirigi
dislamak icin ¢ekilebilir.

v llerlemis gutta
periartikuler zimba deligi
seklinde erezyonlarin
gostermesi ve ekzantirik
yumusak doku varligi
onemli.
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Tedavi

2012 ACR (American College of Rheumatology)
gore hiperurisemi ve gutun tedauvisi;

> Asemptomatik hiperurisemi tedavisi
> Akut atak tedavisi
> Ataklarin onlenmesi
> Kronik gut tedavisi
seklinde siralanabilir.



Tedavi

2012 ACR (American College of Rheumatology)
gore hiperurisemi ve gutun tedauvi;

> Asemptomatik hiperurisemi tedavisi

> Akut atak tedavisi

> Ataklarin 6nlenmesi Bunun igin

> Kronik gut tedavisi > Nonfarmakolojik tedavi
seklinde siralanabilir. > Farmakolojik tedavi.



Non farmakolojik tedavi daha ¢ok hasta egitimi ve
yasam tarzi deqisikligini icermektedir.




Non farmakolojik tedavi daha ¢ok hasta egitimi ve
yasam tarzi degisikligini icermektedir.

Hastaya hastaligi ile ilgili temel bilgilerin verilmesi.
Obez hastalar icin kilo verme

Yuksek oranda fruktozlu iceceklerin azaltiimasi
Alkol tuketiminin (Bira) kisitlanmasi

Kirmizi et, beyaz et ve balik urunlerinin azaltiimasi

Sebze, meyve, sut ve sut Urunlerinin tuketilmesinin
artiriimasi

v Yeterli hidrasyon
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Asemptomatik hiperurisemi tedavisi

v llag tedavisi ihtiyag yok

v Nonfarmakolojik tedavi

v Urik asiti yikselten ilaclardan korunma

v llag tedavisi
10 mg/dl Uzerindeki hiperurisemi
Belirgin hiperurikozurik durum (tas)



Akut gut atak tedavisi

Amacg agridan kurtulmak ve en kisa zamanda atagi
sonlandirmak

NSAIl (iIndometazin en ¢ok)

v Oral kolsisin

Genelde 0.5 mg tb 3x1 baslanilir
Renal yetmezlik varsa doz ayarlanir
Yiiksek doz GIS yan etkilerine yol acar

Kortikosteroid (Kolsisin KE varsa,6-10 gun,
antiinflamtuvar dozda verilir.)

Istirahat ve soguk uygulamadan fayda gorebilir.



Akut gut atak tedavisi

v Amag agridan kurtulmak ve en kisa zamanda atag|
sonlandirmak

v Kortikosteroid (Kolsisin KE varsa,6-10 gun,
antiinflamtuvar dozda verilir.)

v Istirahat ve soguk uygulamadan fayda gorebilir.



Kronik Gut Tedavisi

v

llerlemis gut ve ara dénemde verilen tedavidir.
Temel prensip serum urat seviyesini dusurmektir.

2012 ACR klavuzuna gore tum gut hastalarinda hedef
serum urik asit duzeyi 6 mg/dl altinda, ilerlemis gutta ise
5 mg/dl altinda olmalidir.

Kimlere verilmeli:
2 veya daha fazla gut atagi tum hastalara
llerlemis gut
Urat nefropatisi olan yada KBY



Hiperurisemi tedavisinde kullanilan ilaclar

<Urik asit yapimini . Urikoziirik ilaglar

azaltan ilaclar Probenesid
Allopurinol Sulfinpirazon
Oksipurinol Benzbromaron
Febuxostat v Yardimci ilaclar
vUrikolitik ilaclar Losartan
Pegloticase Fenofibrat

Rasburicase Askorbik asit



Kronik Gut Tedavisi

Ribose-5-phosphate

| =

Mudeic acids PIiPP MNucleic acids
omp * < > mlp.. > > Amp
Guanosine Inosine Adenosine
v PRPP
Guanine PRPP Hypoxanthine Adenine

‘ v
» Xan

Uricase

ki
Uric acid Allantoin

L J
Renal excretion «f




Kronik Gut Tedavisi

Allopurinol

Ksantin oksidaz inh. 100 mg/gin dozda baslangi¢ dozu, serum
urik asit dizeyi hedefine ulasincaya kadar 2-5 haftada bir 100
mg/gun artirithr. (Max 800 mg/gun)

Renal yetmezlige dikkat, %50 dozu azalt, veya kes

Febuxostat

Ksantin oksidaz inh. Allopurinola kontraendikasyon yada etkisizlik
varsa kullanilir.(daha etkili)

40 mg/gun baslangi¢c dozu, 2 haftada bir doz ayari, 80 mg/gun
kadar cikilabilir. Kalp yetmezliginde kontaendike



Kronik Gut Tedavisi

v Her iki ilag ile hedef degere ulasiimaz ise urikozurik ilag
olan probenesid veya losartan, fenofibrat, askorbik asit

baslanir.

v Peglotikaz (rekomminant urikaz),8 mg iv, 2-4 haftada bir
verilir. En fazla 3-6 ay verilir. (antikor) dramatik bir
sekilde Urik asitti dusurur.

v Proflaksi; Urat dusuriicu tedaviye ilave antiinflamatuvar
olarak en az 3-6 ay sure, Kolsisin 2x1 yada dusuk doz
NSAII verilir.
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