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PlUrin Metabolizmasi ve Urik asit olusumu

e Urik asit, purin bilesiklerinin
metabolizmasinin son Urunuddur.

e Urat, karacigerde diyet veya

endojen olarak sentezlenmis purin

bilesiklerinin parcalanmasiyla
uretilir.

* Uratin 1/3 bagirsak , 2/3
bobreklerden elimine edilir

e Urik asit<> lrat + H* normal arter
pH'I 7.40'ta saga kayar. Sonucg

olarak Urik asit, Urat anyonu olarak

dolasir.
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Urik asit

e Urik asit, ksantin oksidazin
oksipurinleri (ksantin,
hipoksantin gibi) oksitlemesi Riboz-5-P+ATP
ile olusur.

Plrin metabolizmasi

* Insan ve gelismis primatlarda
plrin metabolizmasinin son
Uranudur.

Guanilik asit e=— Inozinik asit «—e Adenilik asit

Hipoksantin ./ (hipoksantin guanin

. osforibozil transferaz

e Diger pek cok memelide < __Allopiirinol
iirikaz enzimi drik asiti R
allontoine oksitler

Urik asit




Urik asit

e Urik asit diizeyi 3 —7 mg/d| mmmm) Urik asit

Neden: Urikaz
* Urik asit diizeyi 1 —2 mg/dI mmmm) Allantoin

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

* Insanlar/yuksek primatlar evrim sirasinda urikaz enzimini kaybettiler



European Review for Medical and Pharmacological Sciences |2014_: 18: 1295-1306

. * a . Is it time to revise the normal range of

I p e r u rl S e I I I | serum uric acid levels?
G. DESIDERI', G. CASTALDO?*3, A. LOMBARDI*, M. MUSSAP®, A. TESTA®,
R. PONTREMOLYF, L. PUNZE, C. BORGHI®

* Hiperdrisemi: Serum urik asit duzeyinin 7.0 mg/dl nin
Uzerinde olmasi (Urat konsantrasyonunun ¢ozunebilirligi
asmasl (>6.8 mg/dl))

e Kadin daha dusuk

* Beslenmede protein distik olan toplumlarda 6.0mg/dI
nin Uzerinde olmasi

* Hiperurisemi:
e Azalmis renal atilim >%90 1776 Lytic acid
* Artmis tretim <%10



Hiperdrisemi Etyolojisi

Urik asit yapim artisi (%10)

* Primer hiperurisemi
* idiyopatik

* HGPRT (hipoksantin guanin fosforibozil
transferazfekakllgl

* PRPP (fosforibozil pirofosfat) sentetaz
hiperaktivitesi

* Sekonder hiperirisemi
* Diyetle fazla urik asit alimi
* Hicre yikimi (hematolojik hast)

e Artmis ATP yikimi
* Glikojen depo hastaliklari
* Fruktoz alimi
Doku hipoperfiizyonu
* AgIr egzersiz
» Alkol

Urik asit atihm azhg (%90)

* Primer hiperirisemi
* idiyopatik
* Urate anion transporter 1 (URAT1 mut?)

* Sekonder hiperirisemi
e Azalmis renal fonksiyon

* Tubuler Urat sekresyon inhibisyonu (6rn: Laktik
asidoz)

* Artmis tubuler Urat reaborbsiyonu
dehlératasyon diliretik)
* Mekanizmasi tam bilinmeyen
* Hipertansiyon
* Hiperparatiroidi

* ilag (siklosporin, pirazinamid, etambutol, diisiik doz
aspirin)

* Kursun zehirlenmesi



Urik asit klirensinin azalmasina bagl
hiperurisemi nedenleri

Kronik bobrek yetmezligi ilag veya diyet kaynakl

Kursun nefropatisi (satiirn gut) Diuretikler (tiyazidler ve loop diuretikleri)
Etkili hacim azalmasi (6rnegin sivi kayiplari, kalp Siklosporin ve takrolimus
yetmezligi) Disiik doz salisilatlar

Diyabetik veya a¢lik ketoasidoz Etambutol

Laktik asidoz Pirazinamid

Preeklampsi Etanol

Obezite Levodopa

Hiperparatiroidizm Metoksifluran

Hipotiroidizm Miishil kétiiye kullanimi (alkaloz)
Sarkoidoz Tuz kisitlamasi

Kronik berilyum hastaligi Nikotinik asit



Yapim fazlahgi? Atilim azligi?

e Idrarda fraksiyone Urik asit atilimi

* Pirinden dusuk diyet altinda idrarda fraksiyone drik asit atiliminin
%10 unun Uzerinde olmasi yapim fazlaligini, %6 nin altinda olmasi
atihm azhgini gosterir

* Fraksiyone (rik asit=(idrar Urik asit*plazma kreatinin dlzeyi)/(idrar
kreatinin dlizeyi*plazma urik asit dizeyi)

e Idrar da 800 mg/giin veya 12 mg/kg/gun yapim fazlaligi



Asemptomatik hipertrisemi

« Tanim: Serum urik asit duzeyinin kristal depolanma hastaligi
bulgulari olmadan > 7 mg/dl olmasi

« Gut prevalansi % 4
« Asemptomatik hiperurisemi % 20

Gge=r) Asymptomatic hyperuricemia: is it really
asymptomatic?

Kevin Yip®®*, Rebecca E. Cohen®*, and Michael H. Pillinger*®



Ulkemizde Gut ve Hiperiirisemi Prevalansi

Beyana Dayali Gut Prevalansi Yas Gruplarina Gore Hiperiirisemi Prevalansi
Erkeklerde % 1.2 Yas grubu Erkek (%) Kadin(%)
Kadinlarda % 0.3 12-18 1.2 0.1
Ortalama Urik Asit Duizeyleri 19-30 1.2 0.4
Genel ortalama 4.6 mg/dl 31-50 4.2 1.3
Erkeklerde 5.1 mg/dl 51-64 5.6 7.4
Kadinlarda 4.1 mg/dl 65-74 7.3 9.5
Hiperurisemi Prevalansi >75 14.5 13:1
Erkeklerde (>7.6) %3.3

Kadinlarda (>6.6) %2.6

TC Saghk Bakanhgi, TBSA, 2010



* 30 yas altl erkeklerde ve premenopozal kadinlarda cok yutksek trik asit
dizeyleri ile karsilasilirsa ozellikle myeloproliferatif veya
lenfoproliferatif hastaliklar, malignite ve kalitsal enzim defektleri
acisindan degerlendirilmesi gerekir.



Urik asit yararli mi? Zararl mi?

http://medtips.in/wp-content/uploads/2011/0
3/Gout-Disease.jpg

Parkinson Hastalig:

KAH



Urik asit — Prooksidan &Antioksidan

Pro-oxidant efiects Harmiul effects Antioxadant effecis’beneficial effects

- Maintains NO level and
Hypertension
P endothelial function
Cardio vascular
discases Chelator of metal ions like
Iron & Copper
Renal disorders
Beneficial in Parkinson’s
Tvpe 2 DM and Alzheimer®s disease
N - -
Metabolic : Ul‘lc aCld Useful as a surtogate
syndrome marker in various discase
NAFLD Protective role in bons
mineral density
Inflammation
Prevents degradation of
Ischenua extra cellular SOD3 enzyme
reperfusion
injury Scavenge hydroxyl radical,
singletl oxygen, and
peroxyuiftrite radical

Gout




Asemptomatik hiperurisemi

* Urik asit diizeyi yuksek
* Gut,
e Tofus,

Klinik bulgu yok
* Bobrek tasi

* Urat nefropatisi



Asemptomatik hipertrisemi

* USG — DECT calismalari: Asemptomatik hiperirisemi déneminde
dokuda depolanma oluyor

* Bu kristaller klinik bulgu olmasa da inflamasyona yol aciyor

* Akut koroner sendromlu hastalarda USG ile eklemlerinde
monosodyum Urat saptananlarda koroner kalsifikasyon fazla

e Urik asit yuksekligi ve tofis varligi gutlu hastalarda artmis KV
mortalite ile iliskili

|I Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease Review
Hyperuricaemia with deposition: latest i
evidence and therapeutic approach e

. . . . . . Reprints and permissions:
Fernando Perez-Ruiz, Estibaliz Marimon and Sandra P. Chinchilla http:/ fwww.sagepub.co.uk/

inirnaleParmiscinng nav



Hiperurisemi ve hipertansiyon

] Diet Environmental factors Urlk aSItIn kan baSInCI Uzerlndekl
(i.e. fructose) (i.e.lUGR) . .
T NI etkis|
| *Deneysel modeller gostermistir ki;

» 7 oxidative stress |

[ * T RAAS activity _J
= |[nflammation

- Nitrik oksit uretimi azalir
- RAAS aktivasyonu

— . '.J - Vaskuler duz kas proliferasyonu
ndothelial dysfunction lomerulosclerosis . . .- .
| e | S - Renal arterioler hipertrofi ile renal

l | |

+ Muscular glucose uptake + GFR and renal blood flow pe rfU ZyO n azal | r

T Arterial stiffness T Salt sensitivity

®Mazzali M, et al. Hypertension, 2001

\ Arterial hypertension / *Sanches-Lozada LG, et al. Am J Physiol Renal Physiol, 2008
4 Insulin sensitivity

*Corry DB, et al. J Hypertens, 2008



@ Febuxostat N =219
W Placebo N = 222

T T T T
24 36 48 60
Weeks of administration

197 185 179 181
201 187 176 182

@ Febuxostat N =219
I Placebo N =222

1 1 1 I 1
(0] 8 12 24 36 48 60
Weeks of administration
No. of Pts

Febuxostat 219 218 213 211 197 185 179 181
Placebo 222 220 216 214 201 187 176 182

B v - American Journal of Kidney Diseases 2018 72798-810DOI: (10.1053/j.ajkd.2018.06.028)
ELSEVIER Copyright © 2018 The Authors Terms and Conditions



http://www.elsevier.com/termsandconditions
http://www.elsevier.com/termsandconditions

Urat dusiiriicii tedavi HT gelisimini
onler mi?

* Allopurinolin kan basinci Gizerindeki etkisini degerlendiren 10 randomize-

kontrolli ¢calismanin sonuclari:
Hiperlrisemi tedavisi klicik ama istatistiksel olarak anlamli bir kan basinci dlistsu

saglar (sistolik KB 3,3 mmHg)

* Simdiye kadar yapilan calismalar asemptomatik hiperiirisemide tedavi 6nermek
icin yeterli degildir,

* Genis, randomize-kontrollli galismalar onerilir

Sonug¢: Kanitlarin bugiin geldigi noktada HT gelisimini 6nlemek veya kan basinci

kontrolli saglamak icin hiperiirisemi tedavisi onerilmez




Asemptomatik hiperurisemi ve KVS Hastaligi

* Hiperurisemi, kardiyovaskuler e Urik asit diizeyindeki 1mg/d|
hastalik riskini arttirir artisla KV hastalik mortalite

- KAH riskini %15 artirir

- Iskemik SVO

- Periferik arter hastaligi
- Kalp yetmezligi

Fang J, et al. JAMA, 2000

Niskanen LK, et al. Arch Intern Med, 2004
Choi HK, et al. Circulation, 2007

Kuo CF, et al. Rheumatology (Oxford), 2013



Urat diisiiriicii tedavi kardiyovaskiiler

prognozu

* Asemptomati

iyilestirir mi?

< hiperurisemide Urat dusurici tedavinin

kardiyovaskuler prognoz tzerindeki etkisini degerlendiren plasebo

kontrolli klini

Sonuc¢: Kanit ol
azaltmak amac

< calisma yoktur

madigindan kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
Iyla asemptomatik hiperirisemi tedavisi 6nerilmez

Vinik O, et al. ] Rheumatol Suppl, 2014



Asemptomatik hiperurisemi ve KBH

* Hiperurisemi yavas ilerleyici KBH na yol acar
- Urik asit renal interstisyumda birikir

- Inflamasyon

- Progresif tubulointerstisyel hasar

- Renal patolojik degisiklikler « renal toflis»

Becker MA, et al. www.uptodate .com



Asemptomatik hiperurisemi ve KBH

* Ancak son zamanlarda KBH da serum urik asit duzeyi

- Erkek hastada > 13 mg/d|
- Kadin hastada > 10 mg/dl nefrotoksik

 Kronik hiperuriseminin kristal birikimi disinda KBH patogenezinde
etkileri oldugu (endotel disfonksiyonu)

Becker MA, et al. www.uptodate .com



Asemptomatik hiperurisemi ve KBH

* Deneysel modeller gdostermistir ki; * Genis epidemiyolojik calismalar
- GFR azaldik¢a arik asit atilimi azalir gosterm.lg..tlr. k!;
- Hiperurisemi afferent arteriolde * KBH gelisimini kolaylastirir

vaskuler diiz kas proliferasyonuna yol * Saglikli bireylerde Urik asit duzeyleri
acar KBH gelisimi ile iliskili
- Renal perfiizyon azalir  KBH olan bireylerde hastalik

- KBH progresyonu artar progresyonunu arttiriyor

Obermayr RP, et al. J Am Soc Nephrol, 2008
Bellomo G, et al. Am J Kidney Dis, 2010

Madero M, et al. Am J Kidney Dis, 2009
Sanches-Lozada, et al. Kidney Int, 2005



Urat diisiiriicii tedavi KBH ilerlemesini

vavaslatabilir mi?

* Allopurinol tedavisinin KBH
ilerlemesini yavaslattir

Goicoechea M, et al. Clin ) Am Soc Nephrol, 2010
Goicoecha M, et al. Am J Kidney Dis, 2015

* Tek-kor, randomize-kontrollu
* 2 yil takip, 113 hasta

* Allopurinol tedavisi eGFR dustsunu
azaltir, kardiyovaskduler olay sikligini
azaltir

* Ayni hasta grubunun 5 yillik verisi de
benzer

* Renal ve kardiyovaskuler olay gelisen
hasta sayisi allopurinol grubunda
yaridan az



Urat disUrica ajanlarin bdbrek fonksiyonu
Uzerindeki etkilerini arastiran klinik calismalarin
ozetl

Study design Urate-lowering Inclusion Number of Renal
Reference - o ]
and duration therapy criteria patients outcomes
Kimura etal [9]  Placebo-controlled Febuxostat 10 mg to Age = 20 years 443  No significant slope
randomized double- 40 mg vs. placebo Serum urate level > 7 mg/dL difference in eGFR
blind parallel-group No history of gout between groups
study eGFR 30 to 59 mL/min/1.73 m*
Duration: 108 weeks
Kojima etal [5]  Randomized open Febuxostat 10 mg to Age > 65 years 1.070 Febuxostat prevented
parallel controlled 40 mg vs. allopurinol Serum urate level > 7 mg/dL renal failure®
study 100 mg Hypertension and/or type 2 diabetes
Duration: 3 years and/or cerebrocardiovascular
disease and/or eGFR 30 to 59
mL/min/1.73 m?
Levy et al [6] Retrospective Allopurinol, febuxostat, Age = 18 years 12,751 Patients with eGFR 30
epidemiologic study or probenecid vs. no Serum urate level > 7 mg/dL to 89 mL/min/1.73
Duration: > 8 years urate-lowering therapy ~ eGFR 15 to 89 mL/min/1.73 m? m? in receiving urate-

lowering therapy had
30% improvement in
eGFR

Kidney Res Clin Pract Vol. 38, No. 3, September 2019



Urat diistiriicti tedavi KBH ilerlemesini
yavaslatabilir mi?

* Sonug¢: Bobrek yetmezligi olan gut — Kreatinin klerensi (CrCl) <60
mL/dakika/1.73 m 2 olan hastalar (evre 3 veya daha yiksek kronik bobrek
hastaliginda tedavi onerilir



HiperUrisemi veya Diyabet

Uric acid T

Inflammation:
TNF-a, NF-xB,
CRP, IL-6;

Oxidative stress:
ROS

Endothelial
dysfunction: NO|

4 |
[nhibiting insulin Tll:i:?ll;?: Activation of
pathway: ENPP1 pratee RAAS: Ang I
; adhesion ©

L

'

Diabetes mellitus

'

Diabetic chronic complication

International Journal of Endocrinology
Volume 2019, Article ID 9691345, 8 pages
https://doi.org/10.1155/2019/9691345
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<6.72 6.74-10.09 10.1-13.4 213.5 mg/dl

Seminars in Nephrology, Vol 31, No 5, September 2011, pp 433-440 433



Asemptomatik hipertrisemi tedavi edilmel
mi!
e Gut artriti gelisimi!

* Bobrek tasi ve tofus gelisimini engellemek

e Kardiyovaskuler yarar
* Bobrek yetersizliginin ilerlemesini yavaslatmak.



Predicted Value of Time to CVD Death

T
10
Uric Acid (mg/dL)

15

Am j kidney dis. 2014 october : 64(4); 550-557



Sonuc: Asemptomatik hiperdrisemi

 Hiperurisemi, halen bir hastalik olarak kabul edilmiyor

« Cok sik rastlanan bir lab anormalligi

« Klinik bulgulari kolaylastiran predispozan bir faktor

« Asemptomatik durumda farmakolojik tedavinin faydasi ?7?
« Kanitlar henuz yetersiz

« Tedavi edilebilir sekonder nedenler digslanmalidir

« Gut artriti/Tofus/urik asit tasi acisindan riskli hastalar tedavi
edilmelidir

 Tum hastalara oncelikle ila¢c-digi tedaviler onerilmelidir



Asemptomatik hipertrisemi yonetimi

* Yasam tarzi degisikligi * Yasam tarzi degisikligi yeterli olmayan
N e hastada asemptomatik durumun
Diyetteki purin miktari farmakolojik tedavisinin potansiyel fayda

 Alkol ve riskleri degerlendirilerek tedavi

. Egzersiz bireysellestiriimeli

« Kilo kontrolii * Hipersensitivite riski

. Hidrasyon « Yasam beklentisi yuksek olan hastalara

Hieriiri i tetik 4rik asit tedavi onerilir

« Hiperlrisemiyi tetikleyen veya lrik asi N

atihmini azaltan ilaglar kesilmeli (kanit duzeyi: grade 2c)
(ditretikler, Anti-tbc ilaclar)



Gut

e Bilinen en eski hastaliklardan

* Tanim:

 Mono sodyum Urat monohidrat (MSU) kristallerinin eklemlerde ve diger
dokularda birikimi ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir.

* Yasam slresinin uzamasl, obezitenin artisi, ko-morbid durumlar,iyatrojenik
nedenlere bagli olarak sikhigi artmaktadir




Hiperurisemi ve Gut la iliskili ilaclar

Urik asiti yiikselten ilaglar Urik asiti azaltan ilaclar

* ACE inhibitorleri /ARB (losartan  Kalsiyum kanal blokerleri

haric) e Losartan

* Aspirin dusuk doz e Fenofibrat

e Beta blokerler
e Diliretikler



Epidemiyoloji

¢ Se rum Urat yu kSEk|I§I ||e gut ge||§|m| Table 2. Incidence rate of gout in relation to serum uric acid levels

arasin d d ko re I a Syo N var. Incidence rate of gout per 1,000 person-years
oo . . Serum uric acid level Normative Aging Study (men) Framingham Heart Study (men) Framingham Heart Study (women)
e Serum Urik asit >9 mg/dl ise gut g ) ) )

insidansi: %4.9 iken 7-9 mg/dl olunca
gut insidansi %0.5 kadar dusuyor.

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

“Incidence rate for serum uric acid <6.0 mg/dl. *Incidence rate for serum uric acid 28.0 mg/dl.

50t059 34
60t069

t

t

t

Roddy and Doherty Arthritis Research & Therapy 2010, 12:223

LZJO%QI;IationaI Health and Nutrion Examination Survey 2007-2009 (NHANES 2007-



Gut

* Klinik - Laboratuvar:
* Hiperurisemi
Tekrarlayan artrit ataklari
* Intrasinoviyal kristal birikimi

e inflamasyon
* Dektriksiyon

Tofus
Gut nefropatisi
Urik asit tasi




Gut hastaliginin dort evresi

,,,,,,

* Asemptomatik hipertrisemi : Serum urat ylksek

e Akut gut atagi : Akut inflamasyon

* Ani baslar hizla siddetlenir. Semptomlar 8-12 saatte tepe yogununluga ulasir,
siklikla gece sabaha karsi baslar, ilk atak siklikla monoartikuler, % 50 ayak bas
parmak, topuk, ayak bilegi, diz, el bilegi, el parmaklari, trokanter ve olekronon
bursalari, tedavisiz birkac gtin ila birkac haftada gecer.

e Tekrarlayan ataklar

* |lerlemis gut :
e Desturiktif artrit, tofusler
* Nefropati

Re: King CK, Slideshare - Hochberg Rheumatology



ACR/EULAR Gut siniflama kriterleri

* Ana kriter : En azindan 1 periferik eklem Klinik Puanlama

ya da bursa da agri, sislik ya da hassasiyet * Eklem tutulumunun yeri: (Ayak bilegi (1)- 1.
olmasi MTF (2)
« Tamamlayici kriter: Semptomatik eklemde * Atagin 6zelligi (her 6zellik 1 puan)
Ka_da bursada ya da tofuste MSU * Atagin seyri
ristallerinin gortlmesi * Tofls varlig|
* Tamamlayici kriter yoksa klinik, * Laboratuvar Puanlama
laboratuvar ve goruntileme ozellikleriyle  Serum Urik asit : ideal olarak ataktan 4 hafta
taniya gidilir. sonra ve UDT almadan

e Sinovyal sivida MSU yok (-2)

Goruntuleme

* US yadaDECT (DuaI-Ener%y Computed
Tomography) ile Uirat kristali

* Konvansiyonel grafide guta bagli hasar
Tanricin: 8 puan

Neogi T, ve ark. Arthiritis Rheum 2015



Hiperurisemi ve gut icin risk faktorleri

Degistirilemeyen Degistirilebilir
. Yas * Obezite
.  Hipertansiyon
* Cinsiyet  Hiperlipidemi
* Etnik koken  Metabolik sendrom
« DM

« Genetik varyantlar

Kronik bobrek hastaligi

* Diyet faktorleri

* Alkol

- Urat dengesini degistiren ilaclar



Gut ve Hiperurisemi yonetimi

* Non farmakolojik tedavi
* Farmakolojik tedavi

Symbols for gout risk
(and hyperuricemia)

4 Risk increase
4+ Risk decrease

4 Risk neutral

Alcohol 4
Z (particularly

beer and liquor)

VitaminC $

Use healthy oils + {e.g., olive and
canola oil) for cooking, on salads,
and at the table. Limit butter.

Avoid trans fat.

Drink water +, tea 4=, or coffee ¥ (with
little or no sugar). Dairy/milk (1-2

servings/day). Low-fat dairy products ¥
and juice (1 small glass/day).

Cherry juice %
_\ Avoid sugary drinks 4.

The more veggies = -
and the greater the
variety, the better.
Potatoes and French
fries don't count.

Eat whole grains,
WHOLE , (e.g., brown rice,
GRAINS whole-wheat bread,
and whole-grain pasta).

Limit refined grains
(e.g., white rice and

Eat plenty of fruits
(sweet fruits 4 ) of all
colors.

white bread).

@é@

Choose fish 4, poultry,

beans 4=, nuts &= ;
limit red meat 4 ;
avoid bacon 4, cold cuts 4, and
other processed meats 4 .

STAY ACTIVE AND WEIGHT CONTROL &




Hiperurisemi ve gut icin risk faktorleri

Degistirilebilir

* Obezite

 Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Metabolik sendrom

DM

Kronik bobrek hastaligi

* Diyet faktorleri

* Alkol

- Urat dengesini degistiren ilaclar



Gut tedavisi ilkeler

» Akut gut alevlenmeleri mumkun oldugunca erken tedavi
edilmelidir.

* Tam olarak bilgilendirilmis hastalar, ilk uyari semptomlarinda
kendi kendileri ila¢g alma konusunda egitilmelidir.

» [lacin/ilaclarin secgimi,
« kontrendikasyonlarin varligina,
* hastanin onceki tedavi deneyimlerine,
 alevlenme baglangicindan sonraki bagslama zamanina ve
* tutulan eklem(ler)in sayisi ve tipine baghdir.



Gut tedavisi (ACR 2020 Gut Tedavi onerileri)

 Akut gut ataginda kolsisin, NSAID ya da kortizon (oral, IM ya da
intraartikuler) kuvvetli oneri

* Kolsisin yliksek doz yerine disiik doz (max 2 mg/gilin) verilmesi
kuvvetli 6neri

* Antihiperurisemik tedavi baslarken ek olarak antienflamatuvar tedavi
(kolssin, NSAID veya prednisolone) verilmesi kuvvetli oneri

* Antienflamatuvar tedavinin 3-6 ay surdurulmesi kuvvetli oneri



Gut tedavisi ilkeler

« Sik alevlenmeleri olan ve kolsisin, NSAll'ler ve
(oral ve enjekte edilebilir) icin kontrendikasyon
hastalarda alevlenmelerin tedavisi icin IL-1 blo
dusunulmelidir. Mevcut enfeksiyon, IL-1 bloker
kullanimina bir kontrendikedir.

kortikosteroid
ari olan
kerlerl

erinin

* Alevlenme icin bir IL-1 bloker tedavisini takiben hedef serum
urik asit duzeyine ulasmak icin Urat dusurucu tedavi

ayarlanmalidir.



Gut —Proflaksi ( antienflamatuvar)

Dusuk doz olmak tzere  Normal Urik asit dizeyi
* Kolsisin saglanana kadar
e NSAJ] * En az 3-6 ay

e Kortizon



Uzun dénem tedavinin amaci urik asit duzeyini

dusirmek

* Hiperurisemi yapan ilaclar mumkunse kesilmeli

* Yasam tarzi degisiklikleri

* Diyet

* Hedef SUA <6 mg/dI

* Kronik tofusli gut SUA <5 mg/dI



Urik asit dusUruci tedavi endikasyonlari

e Gut hastasl yilda en az 2 kez atak
geciriyor ise

e Toflis var ise

* Hasta 40 yas alti ise?
Komorbidite var ise: Bobrek
vetmezligi, bobrek tasi, HT,
iskemik kalp hastaligi, kalp
vetmezligi varlig

e Urik asit diizeyinde belirgin
yukseklik
e (>9 mg/dL)

EULAR ACR

= 1. ataktan sonra UA>8 -« ik atakta baglamak igin:
mg/dl ise bagla « UA> 9 mg/dl,

= 40 yas alti gutta basla « KBY evre 3,

= 6-8 mg/dl arasi hasta ile . Uro“tiazis
degerlendir

= Urik asit diisiirlicii baslanmasi planlandiysa atak sirasinda

baslanabilir
= Hedefe ulagsmak (< 6mg/dl) amaciyla tedavi edilmeli

= Diisuik doz baslanarak arttiriimal

= Proflaksi en az 3-6 ay
=Tedavi 6miir boyu doz titre edilerek siirmeli




Hiperurisemi tedavisinde kullanilan ajanlar

e Urik asit yapimini azaltan ilaclar: Allopurinol, Febuxostat
e Urikolitik ilaclar: Pegile trikaz, Rasburikaz

e Urikozurik ilaclar: Probenesid, Silfinpirazon, Benzbromaron,
Lesinurad

* Yardimcl ilacglar: Losartan, fenofibrat, Askorbik asid, Kalsiyum kanal
blokerleri



Allopudrinol

e GUnluk 100 mg baslanir, maks 800 mg aleriji riskini azaltmak drik asit
duzeyini kontrolli disirmek

* Esasen bobreklerden atilir Evre 4-5 KBYde 50 mg basla, maks 300 mg
* %5-10 kadar hasta tolere edememekte

* Hipersensivite reyaksiyonu :Ates, dokuntu, eozinofili, hepatit,
progresif bobrek yetmeazligi, 6lum. llk 8 hafta icinde olur

* Risk faktorleri : Yuksek baslangic dozu, HLA B*5801, Bobrek
yvetmezligi, ditiretik kullanimi



Febuksostat

* Daha az alerjik

 Turkiye’de mevcut ve geri 6demede

* KC'de metabolize, hafif orta siddette KBYde kullanilabilir
* Baslangic dozu 40 mg/glin, maks 120 mg/glin



Allopurinol - Febuksostat

 Allopurinol daha ekonomik

* Yeni onerilerde birinci basamak ilac Bobrek yetmezligi olan hastalar da
dahi

 Allopurinol yetersiz ise, intolerans varsa, febuksostat
* ilac etkilesimleri: azatioprin ve merkaptopurin



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN§

“ ORIGINAL ARTICLE ”
Cardiovascular Safety of Febuxostat Table 2. Major Safety End Points (Modified Intention-to-Treat Analysis).*
or Allopurinol in Patients with Gout
Febuxostat Allopurinol Hazard Ratio
William B. White, M.D., Kenneth G. Saag, M.D., Michael A. Becker, M.D., End Point (N=1098) (N=3°92) (95% c') Pvalu.i.
Jeffrey S. Borer, M.D., Philip B. Gorelick, M.D., Andrew Whelton, M.D
Barbara Hunt, M.S., Majin Castillo, M.D., and Lhanoo Gunawardhana, M.D., Ph.D.
for the CARES Investigators no. of patients (%)
= Guttanil 6198 hasta, SUA>7T mg/dl Primary end point: composite ofca_rdiova_scular 335 (10.8) 321 (10.4) 1.03 (0.87-1.23)% 0.66
death, nonfatal myocardial infarction, non- (0.002)
" fatal stroke, or urgent revascularization
= Allopurinol 200-400 mg, Febuxostat 40-80 mg due to unstable angina
. S d d point:
= Major KVS hastalik var: skiiab il
Cardiovascular death 134 (4.3) 100 (3.2) 1.34 (1.03-1.73) 0.03
=M™ Nonfatal myocardial infarction 111 (3.6) 118 (3.8) 0.93 (0.72-1.21) 0.61
= USAP veya TIA icin hospitalizasyon, Nonfatal stroke 71(23) 70 (2.3) 1.01 (0.73-1.41) 0.94
= inme, Urgent revascularization for unstable angina 49 (1.6) 56 (1.8) 0.86 (0.59-1.26) 0.44
’ . " Composite of cardiovascular death, nonfatal 296 (9.6) 271 (8.8) 1.09 (0.92-1.28) 033
= Mikro/makro vaskuler komplikasyoniu DM myocardial infarction, or nonfatal stroke
= Primer son nokta: Kompozit KV indeks (slum, 8lumctil oimayan Ml/inme, Death from any cause 243 (7.8) 199 (6.4) 1.22 (1.01-1.47) 0.04
acil cerrahi gerektiren USAP)
12 March 2018
A Primary End Point
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No. at Risk Month
Febuxostat 3098 2784 2493 2111 1854 1589 1369 1165 955 778 573 441 264 "
Allopurinol 3092 2764 2465 2080 1815 1560 1361 1132 933 767 589 437 258

54. aydan sonra ani élumler Febuxostat grubunda fazla

Primer son noktada fark yok % 10.8 vs % 10.4, HR:1.03




Gut tedavi plani

e Tedavi hedefi gozetilmeli

* ilac basladiktan sonra 2-4 haftada
bir serum urik asit duzeyi élcilmeli

« Urik asit duizeyinde dalgalanma - Bl e
atagl tetikleyebilir, kotulegebilir, = ”
uzatabilir. [lag atak bittikten 2 hafta | | f

Ik atak sonrasi
i SUA > 8 mg/dl ise ULT basla (EULAR
SUA>9 mg/dl ise ULT bagla (ACR)

Kolsisin Proflaksisini kes,

ULT doz ayarlayarak devam

b I | ? sUA Duzeyi Bak SUA Dizeyi Bak SUA Dizeyi Bak
S O n ra a S a n I I I a I [} “Just as cholesterol levels are reqularly monitored, so should sUA levels be. to ensure
sUA below 0.30 or 0.36 mmol/L (5 or 6 mg/dL)
1. Borstad GC et al J Rheumatol 2004; 31(12)2429-2432

e Hiperurisemiyi kontrol etmeden
verilen antiinflamatuvar ilaclar
tofus ve kronik destriktif artrit
gelisimini engellemez



Gouty arthritis or gouty tophi
Present Absent
1
— —
Complications*
s
: | | &
Present Absent
| |
Y v I
Lifestyle guidance
Drug therapy Drug therapy Drug therapy

*Renal disorder. urinary calculus, hypertension. ischemic heart disease. diabetes. metabolic syndrome. etc. (No intervention studies
were performed to consider decreasing events by lowering the serum uric acid level, except for renal disease and urinary calculus.)

Hisashi Yamanaka (2011):Japanese Guideline
Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids, 30:12,1018-29



Psddogut

 Kalsiyum pirofosfat dihidrat kristalleri birikirse “psddogut” olarak
adlandirilir.

* Kondrokalsinozis; Psodogutlu hastalarin buylk bir cogunlugunda
radyografik incelemede kalsifiye kartilaj gorular

* Semptomatik her 2 gutlu hastaya karsi 1 psédogut vakasina rastlanir.

e Altmis yasini gecenlerin % 5’ inde radyografik olarak kondrokalsinoz
tesbit edilebilir.

9. Dekattaki sahislarda bu oran % 50’lere ulasir. Hastalikta erkek /
kadin orani : 1,4/1




Kalsiyum pirofosfat dihidrat kristaller:

Siniflama lliskili durumlar
 Herediter : Otozomal dominant gegen familyal bir * Yas
hastaliktir.

e (Cerrahi miidahale, Travma
« Gut
» Hiperparatiroidsm

 Sporadik ( idiopatik )

* Metabolik hastaliklarla birlikte : Gergek birliktelik
:Hiperparatiroidi, hemokromatoz, hemosideroz,
hipotiroidi, gut, hipomagnezemi, hipofosfatazia,  Osteoartrit
amiloidoz, familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi.
Muhtemel birliktelik : Okronoz, akromegali,
Wilson hastaligi.

« Hemokromatozus, Hipofosfatasia, Hipomagnezemi,
Hipotiroidizm

* Diger potansiyel iliskili durumlar : Akromegali,
Okronozis, Wilson hastaligi, Ailevi hipokalsitirik
hiperkalsemi

 Eklem travmasi ve cerrahisi.



Tedavi

* Dekompresyon
e Antiinflamatuar tedavi



Eve Goturelicek mesajlar

* 30 yas altl erkeklerde ve premenopozal kadinlarda cok yutksek trik asit
dizeyleri ile karsilasilirsa ozellikle myeloproliferatif veya
lenfoproliferatif hastaliklar, malignite ve kalitsal enzim defektleri
acisindan degerlendirilmesi gerekir.

* Asemptomatik hipertrisemide proflaksi
e Gut atakta antienflamatuvar tedavi ve slresi

* Urat disurici tedavinin (yasam tarzi degisikligi veya ilac tedavisi)
devami



“Eger daha uzag: gorebiliyorsam bu, benden 6nceki devlerin omuzlarinda durdugum igindir...”
Isaac Newton

Tesekkurler



