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Gut Hastalig1 ve Porfirialarla ilgili ders notlar1 bir derslik zamana gore siizgecten

gecirilerek anlatilmaktadir.



GUT HASTALIGI:

Etiyolojisi iyi bilinmeyen,

Akut gut artritinin tekrarlayan hecmeleri ve bunlar1 izleyen iyilesmeler,

Krizler arasinda kanda iirik asid artisi,

Ileri devrelerde eklem ve deri alt1 dokusunda sodyum iiratin tofiislii depolanmasi ve so-
nucta bobrek, kalb, beyin damarlar1 lezyonlar1 ile karakterli dogumsal metabolizma bo-

zuklugudur.



GUT HASTALIGININ TARIFi

Gut hastaligi, serumda tirik asid yiiksekligi, eklemlerin etrafinda ve icerisin-
de monosodyum iirat monohidrat birikintileri, akut artritisin rekkuran ataklari,
interstisyel dokular ve damarlari isgal eden, renal hastalik ve {irik asid nefrolitiyazisi ile

birlikte seyreden tofiislii depolanma karakterli dogumsal metabolizma hastaligidir.
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GUT HASTALIGININ TARIHCESI

M.O.besinci asirda GUT Hipokrat tarafindan ayak bas parmag, bilek ve
dizde olduguna gore Podogra olarak adlandirilmistir. Sodyum iiratin deri alt1 fibréz do-
kuda depolanmasi (tophi) ilk kez Galen tarafindan bildirilmistir. Gut deyimi Latince
guttadan bir damla anlamindan derive edilmistir. Ik zamanlar hastaligin eklemlere dam-
la damla diisen bir zehir tarafindan olduguna inamlirdi. M.O.1500 yilinda Eber papiriis-
lerinde kolsisinle muhtemelen ayni etkisi olan bir ilag tarif edilmistir(1,2).

1600 y1l evvel Aretaeus “yerlestikten itibaren dliinceye kadar Gut hastaligi-
nin kalici oldugunu” bildirmistir(3).

17°nci ylizyilda Thomas Sydenham Gut hastaliginin klinik belirtilerini ve
bulgularini tarif etmistir. Wallaston kulak sayvanindaki ve parmaklardaki tofiislerin
mevcudiyetini gostermis. 1856 yilinda Garrod kanda tirik asid artigini tarif etmistir. Gut
hastalig1 olan Benjamin Franklin kolsisini Amerika’ya getirtmis. Seegmiller ve arkadag-
lar1 1966 yilinda yetigkin Primer Gut’un bir alt grubu i¢in spesifik enzim defektini kes-
fetmislerdir(1,2).

1993 yilinda sismanlarda multifaktoriyel nedenlere bagl tirik asid yiiksekli-
ginde sismanlardaki kompanse metabolik asidozun ve doku hipoksisinin énemli etkisi
oldugunu, 1995 yilinda da sismanlardaki hiperiirisemi ve Gut artritine tandansta diger
nedenlerle beraber kompanse metabolik asidozun ve doku hipoksisinin dnemini biz
vurgulamaya calistik(4,5).

1- Wyngaarden,].B: Gut ve diger iirik asid metabolizmas1 bozukluklari. Harrison I¢
Hastaliklarinda Temel Bilgiler. Ceviri editorii: Namik Kemal Mentes. I-II cilt.
Mentes Kitapevi. 1976, Sayfa: 765-776.

2- Wyngaarden,J.B: Gout and other disorders of uric acid metabolism. Harrison’s
Principles of Internal Medicine. Eighth edition. 1974. Page: 642-652.

3- Hench,P.S: Gout and Gouty arthritis. Cecil A Textbook of Medicine. 1959. Tenth
edition. Editors: Russel L. Cecil-Robert F.Loeb. W.B.Saunders Company. Page:
595-607.

4- Kalkan,G: Sigsmanlarda ac¢lik iirik asid yiiksekligi yapmasi muhtemel faktorler. Non-
diabetik ve diabetik obezlerde bazi 6nemli hormon metabolizma ve biyokimya dav-
ranislar ile ilgili goriisler. Yazan: Dr.Gokmen Kalkan. 1994, 11’inci arastirma.

5- Kalkan,G: Nukleik asid metabolizmasi ve hastaliklar1. Birinci ve ikinci Profesorliik
jiirilerinde, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez ve i¢ Hastaliklar1, Ist. Tip Fak. Hulusi
Behget Kiitiiphanelerinde, vs. kurumlarda bulunmaktadir.



TARIHCE

EBER Papiruslar1 (M.0.1500 yi1l énce) Misirhilarda bilindigini yaziyor.
HIPOKRAT, (M.O V.ASIR) ayak bas parmagi, bilek ve dizdeki lokalizasyonuna

gore GUT anlamin1 veren PODOGRA terimini kullanmistir.

GALEN, Tofiisii SODYUM URATIN deri altinda depolanmas1 olarak tanimlamis-
tir. {lk zamanlar hastalign damla damla desen bir zehir olarak tahmin ediyorlardi.
GUT, Latince (Gutta)-bir damla anlamina gelmektedir (XIIL. Yiizyil).

THOMAS SYDENHAM, XVIl.asirda hastaligin Klinigi ve bulgularin1 tanimlamis-

tir.

WALLASTON, kulak sayvanindaki ve parmaklardaki tofiisleri ve iglerindeki tirik

asid mevcudiyetini géstermistir.

GARROD, 1856 yilinda kanda URIK ASID artisin1 tarif etmistir.

EMIL FiSHER, 1898 yilinda iirik asidin yapisim1 ve bunun nukleik asidlerin purin

bazi ile iliskisini ortaya koymustur.

FOLIN, 1913’te kandaki iirik asid seviyesini simik olarak tayin etmistir.

GREENBERG, 1950 yillarinda purin karisgimlarinin enzimatik sentezinin metabolik

yolunu agiklamistir.

SEEGMILLER, 1966 yilinda Primer Gut’un alt grubu icin sorumlu ilk SPESIFiK

ENZIM DEFEKTINI bulmustur.
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Gut Tarihgesi

5°th century BC — Hipokrat Gutu tanimlams:

1’st century AD — Seneca Gut’un familyal tabiatini tarif etmis:

3’rd century AD — Galen tofiisii tarif etmis:

13°th century AD — Vielehardouin Gut terimini derive etmis:

1679°da Van Leeuwenhoek tofiisten kristal ortaya ¢ikarmis:

1683’de Sydenham klasik Gut tanimin1 yapmustir.

1776’da Scheele renal kalkiil’de iirik asid demonstre etmis:

1798°de Wallaston tofiiste tirik asid demonstre etmis:

1814°de Colchicum autumnale’nin effektif komponenti kolsisinin Akut Gut’taki et-
kisi etkisi gosterilmis:

1848°de Garrod, Gut’lu hastalarda hiperiirisemi gostermis:

1896’da Huber, Gut’un ilk radyolojik tanimini yapmus:

1898°de Fischer, iirik asidin purin komponenti ile iliskisini ortaya koymus:

1899°da Freudweiler {irat kristal injeksiyonu ile akut Gut krizi olusturmus:

1913°de Folin ve Denis biyokimyasal olarak serum iirat konsantrasyonunu 6l¢miis-
tuir:

1836°da kolsisin profilaksisi (etkililigi) gdsterilmis:

1950°de Talbott ve ark. ve Gutman, Yu probenesidi iirikoziirik ajan olarak
demonstre etmistir.

1961°de McCarty Gutlu eflizyonda iirat kristallerini kesfetmis:

1963°de Xanthine Oxidase inhibitorii olarak Allopurinol gelistirilmis:

1967°de Kelly ve ark. Gut’lu hastalarda HGPRT eksikligini tarif etmigler:

1972°de Sperling {iirat overprodiiksityon nedeni olarak PRPP — synthase
overaktivitesini géstermis:

1979°da Schumacher Gutlularda bazi tutulmamis eklemlerde iirat kristali gostermis:



GUT HASTALIGI

- Biitiin eklem hastaliklarinin %5’ini kapsamaktadir.

- Erkeklerde kadinlardan 20 defa daha fazladir.

- 40-50 yas arasinda sik rastlanmaktadir.

- Zenci rkinda nadirdir.

- Piiberte sonrasi devrede ¢ocuklarda nadirdir.

- Gutlu hastalarin %10-20’sinde familyal karakter saptanmistir. Asikar Gutlu hastala-
rin akrabalarinda %15-25 oraninda Asemptomatik hiperiirisemiler, bagka bir gru-
bunda da idrar yollarin iirik asid taslari bulunmustur.

- Mevsim bakimindan akut gut artriti daha ziyade Nisan-May1s ve Kasim-Aralik ayla-
rinda sikga goriilmektedir.

- Mutedil iklimlerde daha sik goriilmektedir.

- Bol yemek ve alkol kullanilimi ile, predispoze sahislarda akut Gut artriti provoke

olur.



ONEMLI NOT
Dogent Dr.Gokmen Kalkan’in tahmini 1000 civarindaki metabolik hastalikli
(Obezite, diabetes mellitus, hiperlipidemi, hiperiirisemi ve Gut, vs) materyelinin
hiperiirisemi (Latent Gut) ve Gut Hastalig1 a¢isindan degerlendirilmesi:

-59 (%5.9) hiperiirisemi (latent GUT) + Gut Hastali81

Not: Hiperiirisemik vakalar, sekonder hiperiirisemisi veya sekonder GUT hastalig1 ol-

mayan olgular arasindan secildi.

- Gelismis Bat1 toplumlarinda Gut Hastaligr siklig1 9%0.05 dolayindadir (Hazici,H:
Romatizmal Hastaliklarin Onemi ve Sikhigi. I¢ Hastaliklari. Iligin-Biberoglu-
Siileymanlar-Unal. Ikinci baski. Cilt: 2, Giines Kitabevi, 2003, Sayfa: 2689-2691).

- Gut Hastaliginin yillik insidansi serum iirat seviyesi normal olanlarda %0.5’den az-
dir. Serum iirat seviyeleri 9 mg/dl olanlarda yillik insidans %5 dir (Olmez,U: Kristal
Artropatileri. I¢ Hastaliklar1. ikinci baski. iligin-Biberoglu-Siileymanlar-Unal. Cilt:
2, Giines Kitabevi, 2003, Sayfa: 2817-2823).

- Gut Hastaligiin Avrupadaki siklig1 %0.3 olarak bildirilmistir. Pasifik Ulkelerinin
insanlarinda daha siktir (Onel,D: Metabolik Hastaliklar. Romatizmal Hastaliklar.

Ucgiincii bask1, 1994, Nobel Tip Kitabevleri, Sayfa: 408-434).



Teorik olarak Gut’lu hastalarin biliyiik bir kismi, iirik asidin renal
ekskresyonunda bozukluk gostermektedir: Renal ekskresyon bozukluguna neden olmasi
muhtemel su faktorler tizerinde durulmaktadir:

1- Urik asidin azalmus filtrasyonu:

2- Urik asidin asir1 artmis reabsorpsiyonu:

3- Urik asidin azalmis sekresyonu:

- Yararlanilan kaynak: Kelley,W.N, Palella,T.D: Gout and other disorders of Purine
metabolism. Harrison’s Principles of Internal Medicine. Volume: 2, International
edition. 12’th edition. 1991, Page: 1834.

Urik asidin plazmada normal konsantrasyonlarda kalabilmesi i¢in purin sen-
tezinin diizenli olmas1 gerekmektedir. Purin sentezinin artmasina su nedenler olanak
saglamaktadir:

1- Hipoksantin guanin fosforibosil transferase enzim eksikligi:

2- PRPP amino transferase enzimi iizerine olan feed-back inhibisyon me-

kanizmasinin bozuklugu:

3- Ksantin oksidaz enzim degisikligi:

- Yararlanilan kaynak: Kalkan,G: GUT (Podogra-Nigris). 1991-1992 ders programi

dogrultusunda hazirlamld. Istenildiginde gosterilebilir.



GUT HASTALIGI’NIN PATOGENEZI
Urik asid, purin metabolizmasimin son iiriiniidiir.
Urik asid viicutta ii¢ sekilde olusmaktadir:

Gidasal nukleik asid katabolizmasi:

Gidasal nukleoproteinler, midede klorhidrik asid etkisi ile nukleik asid ve proteinle-
re parcalanir.

Purin nukleosidleri duodenumdan oldugu gibi emilerek organizmada serbest
purinleri meydana getirir. Bu olay insanlarda karacigerde ve intestinal mukoza hiic-
relerinde olusur.

Olusan purin bazlar1 adenin ve guanin, HIPOKSANTIN ve KSANTIN iizerinden
KSANTIN OKSIDAZ ve OKSIJEN vasitast ile iirik aside gevrilir.

Hiicresel nukleik asid katabolizmast:

Hiicresel nukleik asidler devamli yenilenmektedirler.
Kan hiicrelerinin parcalanmasindan olusan iirik asid yukaridaki yolu takip etmekte-
dir.

Yeni purin sentezi:

Bu yol tamamen direkt olup nukleoprotein sentezi sirasinda Riboz-o-fosfat’tan
inosinik asid iizerinden yeniden purin sentezinin olustugu ¢ok énemli diger bir yol-
dur.

Fosfo-ribosil-pirofosfat, ATP aracilif1 ile ve OZEL AMIDOTRANSFERAZ etkisi
ile GLUTAMIN AMIDIN TRANSFERINI gerceklestirdikten sonra FOSFO-
RIBOSIL-AMINE déniisiir.

Bu olay yeni purin sentezinin irreversibl ilk reaksiyonudur. Sentez edilen
nukleotidik maddeler feed-back mekanizmasinin kontrolii ile ayarlanir.

Dolasimdaki GUANILIK ve ADENILIK asid oranlarina gére AMIDO-
TRANSFERAZ hassas bastirici etki gosterir.



AKUT GUT KRIZININ PATOGENEZI

- Akut krizin, iirat kristallerinin lokal depolanmasi veya presipitasyonu ile husule gel-
digini gostermektedir. Bu kristaller sinoviyal sivida, dokuda bulunur.

- Deneysel olarak amorf veya erimis haldeki sodyum fiiratin deri alti ve eklem igi
zerkleri, hemen hemen higbir reaksiyona sebep olmaz.

- Buna karsilik, mikrokristal halinde mono-sodium-iirate-mono-hydrate’in zerkleri
gerek normal, gerekse GUT’lu sahislarda lokal iltihabi reaksiyon meydana getirir.

- Bu iltihabi cevapla beraber kristaller fagosite edilir. Bu fagositik faaliyetle birlikte
lokal asidite artarak, ortamin pH’sin1 diisliriir ve yeniden iirik asidin kristallesmesine
neden olur ve hadise boylece tekrarlanmis olur.

TOFUS OLUSUMU:

- Yiizeyel dokularda, iiratin gozle goriilebilen depolanmasina TOFUS denilmektedir.

- Tofiis, etrafinda dev hiicreleri olan ve iltihabi yabanci cisim reaksiyonu gdsteren
nodiiler bir depozisyondur. Uzun siirmiis hiperiirisemilerde geg¢ belirti olarak ortaya
cikar. Biyolojik sivilardaki iirik asidin SOLUBULITE DEGISMELERI, DOKU-
NUN VASKULARITESI, ISI ve pH faktorleri tofiis tesekkiiliinde rol oynar.

- Urat birikmesi, bilhassa sinoviyada, eklem kapsiiliinde, subkondral kemikte ve ek-
leme bitisik tendon ve bursalarda, keza eklem kikirdaginda meydana gelerek normal
eklem yapisii bozar ve KRONIK GUT ARTRITINE sebebiyet verir.

- Kronik GUT’un tedavisi ile ¢cokmiis iirat reabsorb olur, yani kanin iyonik asid sevi-

yesi diisiiriildiikce, ¢okmiis iirat erir.



URATIN COKUS MEKANIZMASI iCiN,
- Allerjik etiyoloji,

- Purin metabolizmasi ara iirlinlerinin
TOKSIK etkisi,

- Dokularin 6zel affiniteleri,

gibi ¢esitli hipotezler ileri stiriilmistiir.



AKUT GUT ARTRITININ PATOGENEZI
Urata yiiksek affinite gdsteren PROTEOGLIKANLARA mono-sodyum-iirat
monohidratin akiimiilasyonu ile sinoviyal ¢izgideki hiicrelerde mikrotofiislerin gelistigi
tizerinde durulmaktadir.
Mikrotofiislerin gelisiminde 1-Travma, 2-Kikirdak proteoglikanlarinin artmis turnoveri,
3-Sinoviyal s1vida iirat kristallerinin episodik salgilanmasi iizerinde durulmaktadir. Urat
presipitasyonunu aksellere etmesi muhtemel bagka faktorler tizerinde durulmaktadir:
a) Lokositlerden kemotaksik proteinlerin ¢abuk salgilanmasi ile Idkositlerde KRIS-
TALLERIN fagositozu.
b) Kallikrein sisteminin aktivasyonu
c¢) Kemotaksik kompleman komponentlerinin sonradan formasyonu ile KOMPLE-
MANLARIN AKTIVASYONU.
d) Sinoviyal stvida LIZOZOM iiriinlerinin salgilanmasi. Beyaz kan hiicrelerinin enge-
line yol acgan 16kositlerdeki lizozomlarin iirat vasitasi ile engellenmesi.
William N.Kelley / Thomas D.Palella
1991
Principles of Internal Medicine (Harrison’s)
- Urat kristallerinin yaptig1 harabiyete testosteron igeren membranlar daha duyarl,
oOstradiol icerenlerin ise daha direngli oldugu ileri siiriilmektedir (Orhan,Y: Endokri-

noloji, Metabolizma ve Beslenme Hastaliklari, 2001, Sayfa: 471).



- Gutlu hastalarda plazma glutamat diizeyleri hafifce yiikselmistir. Intraselluler adenil
niikleotid yikiminin artmasi sonucunda hiperiirisemi olusur (Erbas,T: Purin Metabo-
lizmas1 Bozukluklari. Endokrinoloji — Temel ve Klinik. Editor: Prof.Dr.Selahattin
Kologlu. Medical Network. Birinci baski, 1996, Sayfa: 769-774).

- LTB4 (Lokotrien By) seviyeleri Gutlu hastalarda sinoviyal sivida yiikselen ve de
polimorfoniikleer 16kositlerin infiltrasyonu ile ilgili bir kemotaktik uyaridir
(Halushka,P.V: Prostaglandins and Related Compounds. Cecil Textbook of
Medicine. Edited by Professor Lee Goldman. MD - J.Claude Bennett, MD,
Professor. 21°st edition. W.B.Saunders Company. 2000, Page: 1189-1194.

- Kiristallerin degisik dokulardaki fagositozu sirasinda lizozomal proteolitik ve
hormonal enzimlerin serbestlenmesi, ayrica laktik asidin ortaya ¢ikmasi inflamatuar
cevabi uzatir. Purin metabolizmasindaki bozukluk nedeni ile kanda iirik asid diize-
yinin yiikselmesi sonucu iirat tuzlar1 dokularda ¢okebilmektedir. Cokme genellikle
kan dolasiminin zayif oldugu dokularda, 6rne8in eklem kikirdagi, kulak kepgesi,
olekranon, bursa ve tendonlarda olmaktadir. Onemli bir birikim yeri de bdbrek
parankimidir (Onel,D: Metabolik Hastaliklar. Romatizmal Hastaliklar. Yazan:

Prof.Dr.Dilek Onel, Ugiincii baski, Nobel Tip Kitabevleri, 1994, Sayfa: 408-434).



Robert L. Wortmann

Gout and other disorders of purine metabolism

14°th edition. Harrison’s Principles of Internal Medicine
Volume: 2 — International edition

Page: 2158-2166

Akut gut artritinin patogenezi:

Akut GUT irat kristalleri ile polimorfoniikleer lokositler arasindaki
interaksiyonlardan meydana gelir. Akut GUT {irat kristalleri ile polimorfoniikleer 16ko-
sitler ve selluler inflamatuar mekanizma arasindaki interaksiyonlardan meydana gelir.
Urat kristalleri komplemanlar1 klasik ve alternatif yollarla aktive etmektedir. Faktor XII
(Hageman faktorii) ve koagiilasyonun kontakt sistemi ayn1 zamanda aktive olur ve
BRADIKININ, KALLIKREIN ve PLAZMIN generasyonu ile sonuglanir. Urat kristal-
lerinin nétrofillerle interaksiyonundan lizozomal enzimler, oksijenden derive serbest ra-
dikaller, 16kotriene ve prostaglandin metabolitleri, kollagenaz, proteaz salgilanir. Urat
kristallerinin noétrofillerle fagositozu sonucunda kristale bagli kemotaksik faktorlerin
salgilanmasi s6z konusu olur. Kemotaksik faktor, 16kotriene B4 ve aktive kompleman
komponent C5a’nin hepsi kemotaksik olup akut artritin inisiyal sathasinda
polimorfoniikleer 16kosit cevaplarina katkida bulunurlar. Zamanla fagositik
mononiikleer hiicreler polimorfoniikleer hiicreleri replase ederler. Urat kristalleri bu
hiicrelerden prostaglandin (PGE,) lisosomal enzimler, timor nekrozis faktor-a,
interlokin 1 (IL), IL-6 salinimina neden olurlar. Sinoviyal astar hiicreleri IL-8 gibi
inflamatuar mediatorlerin salinimi ile inflamasyonda katkida bulunurlar.

Absorbe proteinlerin varligi ile iirat kristallerinin inflamatuar etkinligi s6z
konusu olmaktadir. Absorbe olmus purifiye IgG polimorfoniikleer 16kositlerden asiri
kristale bagli platelet sekresyonu, artmis superoksit yapimi, artmis lisosomal enzim
salinimi giindeme gelmektedir.

Apoprotein B, ¢ok diisiik dansiteli, diisiik dansiteli, intermediate dansiteli
lipoproteinler nétrofillerin kristale bagli stimiilasyonunu inhibe etmektedir. Sinovitis ge-
listiginde lipoprotein gibi biiylik molekiiller eklem mesafesine girmekte, {irat kristalleri-

ne baglanmakta ve belki atagin sonlanmasina etkili olabilmektedir.



Tofiis monosodyum monohidrat kristallerinin agregasyonu olup umumiyetle
dev hiicreleri, yabanci gdvdeli mononiikleer hiicreli iltihabi reaksiyon ile gevrilidir.
Ekstraartikiiler ve artikiiler striiktiirler ve yumusak ve sert dokularda destriiksiyon ve
deformitelere neden olabilirler. Eklemlerde kartilajin destriiksiyonuna yol acar ve ke-
miklerde de destriiksiyona yol acabilmektedir ve sekonder degenerasyona tetik ¢ekici-

dir.



A

Istanbul Adli Tip Kurumu, I.U.Kardiyoloji Enstitiisii, Istanbul Tip Fakiiltesi Hulusi
Behget, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, Marmara Universitesi Tip ve
Saglik Bilimleri, Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Kiitiiphaneleri,
Ikinci Profesérliik Jiirisi ve Istanbul Universitesi Rektorliigiinde bulunmaktadir.

124 — Sismanlarda normal agirlikli kisilere gore gelisen {irik asid ytiksekligi ve bu arada
sismanlik derecesi ile artan tirik asid sebeplerini sdyle degerlendirebiliriz:

a —Sismanlarda adiposit say1 ve hacim artis1 nedeni ile iirik asid yapimina istirak eden
kitlenin artis1:

b — Sismanlardaki normal agirlikli kisilere gore laktik asid yiiksekliginin iirik asidin
tubuler sekresyonu tizerindeki inhibisyon etkisi:

¢ — Sismanlardaki normal agirlikli kisilere gore keton maddeleri yiiksekliginin tirik asi-
din tubuler sekresyonu tizerindeki inhibisyon etkisi:

¢ — Sismanlarda periferik adale ve yag dokusundaki hipoksi yaninda bobreklerde de
hipoksi var ise renal orijinli hiperiirisemi goriilebilir:

d — Sismanlarda normal agirlikli kisilere gore bulunan hiperinsulinemi iirik asid yiiksek-
ligine sebep olabilir:

e — Sigsmanlarda parathormon aktivitesinin normallere gore yiiksek olmasi renal orijinli
hiperiirisemi yaratabilir:

f — Sismanlardaki hiperinsulinemik yapi, glukokortikoid ve bazan mineralokortikoid ak-
tivite artisi ile su ve elektrolit metabolizmasi bozuklugu iizerinden hiperiirisemiye neden
teskil edebilir.

g — Sismanlarin niikleo-proteinli maddelerden zengin beslenmesi hiperiirisemi yapabil-
mektedir. Kanda FFA  yiiksekligi de hiperiirisemi nedenleri arasindadir.
Prebetalipoproteinlerin yiiksek oldugu obezlerde, lipoprotein yiiksekliklerinin de
hiperiirisemide 6nemi biiyiik gibi goriinmektedir:

h — Diabetik obezlerde var olan hepatik glukoz overprodiiksiiyonu, hepatik glukoz
output artisi, portal hiperglisemi yaninda periferik hiperglisemi; non-diabetik obezitede
portal hiperglisemi anaerobik metabolizma ve hipoksiyi tesvik ederekten hiperiirisemiye
olanak yaratabilmektedir: Non-diabetik obezitede oldugu gibi diabetik obezitede de var
olan anaerobik metabolizma artig1 ve laktat yiliksekligi purin katabolizmasini1 ve {irik

asid sekresyonunu olumsuz etkileyebilmektedir.
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1 — Obezlerdeki adrenerjik ve noradrenerjik hiperaktiviteler purin katabolizmasini hiz-
landirmaktadir:

j — Obezlerde var olan hiperglukagonemi gene purin katabolizmasini kuvvetlendirmek-
tedir:

k — Obezlerde var oldugunu bildigimiz hiperdstrojenizm de purin katabolizmasinin arti-
sina olanak vermektedir:

1 — Obezlerde var oldugunu bildigimiz Vazopressin yliksekligi de purin turnoverini kuv-
vetlendirmektedir.

m — Obezlerde var oldugunu bildigimiz Triiyodotironin overprodiiksiiyonu da purin
turnoverini arttirmaktadir.

n — Obezlerdeki (erkek obezlerdeki) hiperprolaktinemi de purin turnoverini kuvvetlen-
dirmektedir:

o — Kadin obezlerdeki androjenik overaktivite ve sekresyonun da ATP yapimi iizerinden
niikleoprotein metabolizmasini kuvvetlendirebilmektedir:

p — Obezlerde yiiksek olan somatomedinler (IGF/SM) DNA ve RNA sentezini arttirarak
niikleoprotein, purin metabolizmasina katkida bulunabilmektedirler.

Sonugta Papova ve Balabanski’nin yazdiklar1 gibi biz de “sismanlarda
hiperiirisemi nedenlerinin farkli beslenme ve metabolik faktorler yaninda, renal, genetik
ve hormonal faktorler” oldugu lizerinde durmaktayiz:

Kalkan,G: Sismanlarda aglik tirik asid yiiksekligi yapmasi muhtemel faktorler. 1993.
Doc.Dr.Gékmen Kalkan. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez ve I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Kiitiiphaneleri, birinci ve ikinci Profesorliik Jiirileri, Istanbul Universitesi Rektor-
liigii, baz1 meslektaglarda bulunmaktadir.

Kalkan,G: Sigmanlarda aglik iirik asid ytiksekligi yapmasi muhtemel faktorler. Non-
diabetik ve diabetik obezlerde bazi dnemli hormon, metabolizma ve biyokimya davra-
nislar ile ilgili goriisler. Do¢.Dr.Gokmen Kalkan. 1994. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mer-
kez ve I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Istanbul Adli Tip Kurumu, 1.U.Kardiyoloji Ensti-
tiisii, Istanbul Tip Fakiiltesi Hulusi Behget, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Saglik Ba-
kanlig1, Marmara Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri, istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hasta-
liklar1 Ana Bilim Dali Kiitiiphaneleri, ikinci Profesérliik Jiirisi, Istanbul Universitesi

Rektorliigii, baz1 meslektaslarda bulunmaktadir.
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Kalkan,G: Niikleik asid metabolizmasi ve Hastaliklart. Do¢.Dr.Gokmen Kalkan. 1995.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez ve I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal, istanbul Tip Fakiil-
tesi Hulusi Behget Kiitiiphaneleri, birinci ve ikinci Profesérliik Jiirileri, Istanbul Univer-
sitesi Rektorliigili, baz1 meslektaslarda bulunmaktadir.

Kalkan,G: Obezlerde Urik asid Prodiiksiiyonu. Do¢.Dr.Gékmen Kalkan. Cerrahpasa Tip
Fak. 1997. Ikinci Profesorliik Jiirisi, Istanbul Universitesi Rektérliigiinde bulunmakta-
dir.

Kalkan,G: Obezlerde Urik asid prodiiksilyonu. Gut Hastalign ve Obezitede
Hiperiirisemi. Do¢.Dr.Gokmen Kalkan. 2000. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi. Sayfa: 186-
284. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez ve I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Istanbul Tip
Fakiiltesi Hulusi Behget, Marmara Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri, istanbul Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii
Kiitiiphanelerinde ve bazi meslektaglarda bulunmaktadir.

125 — Yaptigimiz bir arastirmaya gore diabetik obez vakalarda da, non-diabetik obez
vakalar gibi aglik iirik asid seviyesi sismanlik derecesi arttikga artis gostermektedir.
Diabetes mellitusta hiperiirisemi bir refakat belirtisi olarak kabul edilmektedir. Elimize
ulasan kaynaklara gore “karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunda ayni zamanda tirik
asid retansiyona ugrayabilmektedir. Elimize ulasan bilgilere gore hipergliseminin
hiperiirisemi yaptig1, hiperiiriseminin de hiperglisemi yaptig1 ortaya ¢ikmaktadir. Non-
diabetik obeziteye gore diabetik obezitede iirik asid neden daha yiiksek seyretmektedir.
Bu konuyu izahta asagidaki faktorler major ve mindr olarak etkili olabilmektedir:

1 — Diabetik obezlerde hepatik glukoz output artisi, portal hiperglisemi, periferik doku
damarlarinda da umumiyetle hiperglisemi bulunmaktadir. hiperglisemi ile seyreden
diabetik obezlerde karaciger igerisinde ve karaciger disarisinda zaten var olmast muh-
temel doku hipoksisi, hiperglisemi nedeni ile daha da artabilmekte ve bunun karaciger
icinde ve disinda gerek niikleoprotein katabolizma artis1 lizerinden, gerekse iirik asid
atilim kusuru {izerinden hiperiirisemi yapabilecegi géz oniline alinmasi gereken bir ne-
den gibi gdziikiiyor:

2 — Dibaetik obezlerde degisik nedenlere bagli olarak bulunan laktat overprodiiksiiyonu
ve hiperlaktasidemi iirik asidin itrahini zorlastirmakta, reabsorpsiyonunu ise kamgila-

maktadir.



3 — Diabetik obezitedeki hipertrigliserideminin hiperiirisemiyan etkisini bilmekteyiz:

4 — Obezlerde enerji ihtiyacin1 karsilamak icin ATP tesekkiil ettirici zemin: Diabetik
obezlerde de benzer durum:

5 — Diabetik obezlerde purin turnoverini arttirmasi muhtemel C-AMP ile etkisini goste-
ren hormonal davranislar: Glukagon overprodiiksiiyonu, Vazopressin
overprodiiksiiyonu, katekolamin overprodiiksiiyonu, Growth hormon yiikselme ihtimali,
beta endorfin overprodiiksiiyonu, v.s hormonal davranis kusurlari:

6 — Diabetik sigsmanlarda insulin rezistansi, hiperinsulinemiye ragmen var olan
kontrinsuler hormonal yap1 (yukarida goriiliiyor) belirginligi ile birlikte olan ketojenik
overprodiiksiiyon ve bunun iirik asid sekresyonuna olan olumsuz etkisi:

7 — Insulin rezistansi, hiperinsulinemi bulunan diabetik obezlerde mevcut insulin iirik
asid prodiiksiiyonunu arttirabilmektedir.

8 — Diabetik obezlerde var olan hiperinsulinemi, vs su tutucu nedenlerle meydana gel-
mesi muhtemel 6dem anaerobik metabolizmayr ve bu arada rik asid
overprodiiksiiyonunu kamgilamaktadir.

9 — Diabetik sismanlarin protein, yag, karbonhidrat gibi gida unsurlarini fazla almis ol-
malar1 da bu grupta iirik asid overprodiiksiiyonunu tegvik edebilmektedir.

10 — Non-diabetik sismanlarda oldugu gibi diabetik sismanlarda da iirik asid yapimina
istirak eden saha biiylimiistiir.

Kalkan,G: Obezlerde iirik asid prodiiksiiyonu. Do¢.Dr.Gokmen Kalkan. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, 1997. Ikinci Profesorliik Jiirisi, Istanbul Universitesi Rektorliigiinde bulun-
maktadir.

Kalkan,G: Obezlerde Urik asid prodiiksiiyonu. Gut Hastaligi ve Obezitede
Hipertirisemi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi. Do¢.Dr.Gokmen Kalkan. 2000, Sayfa: 186-
284. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez ve I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Istanbul Tip
Fakiiltesi Hulusi Behget, Marmara Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri, Istanbul Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali, istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii

Kiitliphanelerinde ve baz1 meslektaslarda bulunmaktadir.



20.9.1993
SISMANLARDA
ACLIK URIK ASIiD YUKSEKLIGI
YAPMASI MUHTEMEL FAKTORLER

Sismanlarda hipertirisemi nedenlerinin farkli beslenme ve metabolik faktorler yaninda
renal, genetik ve hormonal faktorler oldugu tizerinde durulmaktadir:
a — Sigmanlarda adiposit say1 ve hacim artis1 nedeni ile iirik asid yapimina istirak eden
kitlenin artis1:
b — Sismanlardaki normal agirlikli kisilere gore laktik asid yiiksekliginin iirik asidin
tubuler sekresyonu tizerindeki inhibisyon etkisi:
¢ — Sigsmanlardaki, normal agirlikli kisilere gore keton maddeleri ytiksekliginin tirik asi-
din tubuler eskresyonu tizerindeki inhibisyon etkisi:
d — Sigmanlarda periferik adale ve yag dokusundaki hipoksi yaninda bobreklerde de
hipoksi var ise renal orijinli hiperiirisemi goriilebilir:
e — Sigmanlarda normal agirlikli kisilere gore bulunan hiperinsulinemi {irik asid yiiksek-
ligine sebep olabilir:
f — sismanlarda parathormon aktivitesinin normallere gore yiiksek olmasi renal orijinli
hiperiirisemi yaratabilir:
g — Sismanlardaki hiperinsulinemik yapi, glikokortikoid ve bazan mineralo — kortiokid
aktivite artis1 ile su ve elektrolit metabolizmasi bozuklugu {izerinden hiperiirisemiye ne-
den teskil edebilir:
h — Sigmanlarin nukleo-proteinli maddelerden zengin beslenmesi hiperiirisemi yapabil-
mektedir: Kanda FFA ytiksekligi:

Dr.G6kmen Kalkan



Sismanlarda aglik tirik asid ytliksekligi yapmasi muhtemel faktorler:

- Obezlerde hipokside ATP’den ADP ve AMP tesekkiilii artarak purin maddeleri tesek-
kil ettigi gibi NADH/NAD orani artarak piruvik asidin laktik aside rediiklenmesi (in-
dirgenmesi) hizlanmaktadir. NADH piruvik asidi laktik aside rediikleyen madde oluyor.
NAD de laktik asidi piruvik aside oksidleyen kofaktor olmaktadir. Bu arada
hipoksantin, ksantinden de {irik asid tesekkiilii i¢in yeterli oksijene gereksinim vardir.
Ciinkii hipoksantinin ksantine, ksantinin de {irik aside doniisiimii i¢in ksantin oksidaz ve
O,’e (yeterli oksijene) ihtiyag vardir. Obezlerde hipoksi olmasina ragmen bir takim
oksidasyonlar sonunda oksijen sarfi ile meydana gelebilen iirik asid obezlerde neden
yuksektir? Cilinkii ATP’den ADP ve AMP tesekkiilii artmakta, NADH ve NAD gibi
kofaktorlerin oran1 (miktar1) yilikselmekte ve purin maddeleri prodiiksiiyonu ile birlikte
turnoveri artmaktadir. Bu arada obezlerde ATP tesekkiiliinde azalma oldugunu da bu
konuda yapilmig aragtirmalardan bilmekteyiz. Bunun sonucunda purin maddelerinin ka-
tabolizmasinda artis kag¢inilmazdir. Bu arada bizim 1993 yilinda yaptigimiz bir arastir-
mada obezite derecesi artisi ile birlikte bobreklerde hipoksi olmas1 durumunda renal ori-
jinli (yani iirik asid klirens azalmasi) iirik asid yiiksekligi de diger bir 6nemli konudur

(Dog¢.Dr.Gokmen Kalkan).



Monosodyum iirat monohidratin dokulara ¢okmesi ile etrafinda iltihabi ve
yabanci cisim reaksiyonu meydana gelir. Uratin depozisyonu lokal nekrotik bir zemin
tizerindedir. Mikroskopik olarak santral iirat deposu ¢evresinde lenfosit, poliniikleer 16-
kosit, plazma hiicreleri, eozinofiller ve yabanci cisim dev hiicrelerinden miirekkep
graniilasyon dokusu goriiliir(3). Damar degisikliklerle orantili olmaksizin bazofili artisi
ve dejeneratif degisiklikler gosterir(2).

GUT KLASIFIKASYONU: Gut hastaligi PRIMER GUT ve SEKONDER GUT olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir(2,3,9).

Primer Gut’ta purin metabolizmasinin ve dolayisi ile iirik asid yapiminin
familiyal bozuklugu vardir. Yetigkin primer gutu ve ¢ocukluk primer gutu olmak tizere
iki ¢esit GUT vardir. Yetiskin primer Gut’un fazla goriilen “iirik asidin normal itrahli
tipinde” poligenik otozomal dominant formlar {izerinde durulmaktadir. Yetigkin primer
GUT’ un az goriilen “Urik asidin fazla itrahli tipinde” {irik asidin asir1 yapimi bahis ko-
nusu olup Hipoksantin guanin fosforibosil transferaz (HGPRT) diistik aktiviteli bulun-
mus. Ayni formda glutamin — PRPP amidotransferaza feedback rezistansi saptan-
mis(2,9).

Primer Gut hastaliginin ¢cocuklukta goriilen bir tipinde glikoz-6-fosfatazda
azalma ve kayip saptanmis. Von Gierke hastalig ile birlikte goriilen bu ¢ocukluk primer
Gut’unda otozomal resessif gegis lizerinde durulmaktadir(2,9).

Diger bir ¢ocukluk Primer Gut’u self mutilasyonlarla, mental gerilik ve
serebral felcle seyretmekte olup Hx-g fosforibosil transferazda bozukluk ve kayip soz
konusudur. Burada {irik asidin asir1 yapimi bahis konusudur(2,9). Halbuki Von-Gierke
ile beraber seyreden ¢ocukluk primer Gut’unda {irik asidin asir1 yapimu ile {irik asidin
azalmus itrah1 s6z konusudur(2,9).

Bilindigi tizere yetiskin primer Gut’un normal {irik asid itrahli ve fazla iirik
asid itrahli iki tipi bulunmaktadir. Yetigskin primer Gut’un normal itrahl1 tipinde tirik a-
sidin asir1 yapimu ve {rik asidin azalmig itrah1 s6z konusudur. bu tip primer GUT tiim
Gut Hastalarinin %75-80’ini olusturmaktadir(2,9).

Yetiskin Primer Gut’un fazla iirik asid itrahli tipinde {irik asid asir1 olarak
yapilmaktadir. Bu tip yetiskin primer GUT un mevcut primer GUT’lular arasindaki o-

ran1 %20-25tir(2,9).



SEKONDER GUT degisik hastaliklara bagli olarak olusmaktadir(2,9):

- Hematolojik bozukluklarda olusabilir: Miyeloproliferatif hastaliklar ve kronik
hemolitik anemi durumlarinda iirik asidin asir1 yapimi séz konusudur. Niikleik
asidlerin doniisiinde siddetlenme vardir(2,9).

- Kronik bobrek hastaliklarinda goriilebilir: Glomerulonefrit, piyelonefrit, polikistik
bobrek hastaligi durumlarinda tirik asid itrahinda azalma vardir. Bobrek fonksiyonel
kitlesinde azalma bulunmaktadir(2,9).

- Kursun ansefalopatisi durumlarinda tirik asid itrahinda azalma saptanmig(2,9).

- Hipertansif kardiyovaskuler hastalikta iirik asid itrahinda azalma vardir. Uratin
tubuler salgilanmasinin azalmasinda hiperlaktikasideminin rolii iizerinde durulmak-
tadir(2,9).

- Hiperiirikasidomogenik ilaglarin iirik asid itrahinda azalma yaptiklar1 belirtiliyor. i-
lag veya metabolitlerle iiratin tubuler sekresyonunda azalma olabilecegi belirtili-
yor(2,9).

- lleri aglik, 6zellikle sismanlik tedavisinde iirik asid itrahinda azalma olabilecegi be-
lirtiliyor. Beta hidroksi butirik asid ve diger keton cisimciklerle iiratin bobrek
tubuler salgilanmasinda azalma olabilecegi belirtiliyor(2,9).

1991 yilinda elimize ulasan bir yayma gére HIPERURISEMI ve GUT bir-
likte degerlendirilmekte ve METABOLIK ve RENAL olmak iizere ikiye ayrilmakta-
dir(10). Metabolik orijinli hiperiirisemili hastalarda iirik asidin artan prodiiksiiyonu s6z
konusudur. Renal orijinli hiperlirisemide ise iirik asidin azalmis ekskresyonu
hiperiiriseminin nedenidir. Gut oldugu kesin olan kisilerde metabolik ve renal meka-
nizmalar devreye girmektedir. Bdyle vakalarda dominant komponent metabolik veya
renal klasifikasyonu yonlendirir(10).

Primer Gut’un genetik orijinli bazi vakalar1 tanimlanirken, digerlerinde boy-
le bir 6zellik yoktur. Sekonder hiperiirisemi veya GUT, baska bir hastaligin seyrinde

veya ila¢ kullanimi neticesinde goriilmektedir(10).



GUT’TAKi ANATOMOPATOLOJIK DEGIiSIKLIKLER

Monosodyum iirat monohidratin dokulara ¢okmesi ile, etrafinda iltihabi ve yabanci
cisim reaksiyonu meydana gelir. Uratin depozisyonu lokal nekrotik bir zemin iize-
rindedir.

Mikroskopik olarak:

Santral tirat deposu c¢evresinde lenfosit, poliniikleer 16kosit, plazma hiicreleri,
eozinofiller ve yabanci cisim dev hiicrelerinden miitesekkil graniilasyon dokusu go-
riliir.

Uratin subkondral kemikte depolanmasi ile jeotlar ve radiolojik olarak seffaf, kiste
benzer gdriiniim meydana gelir.

Bobreklerde iiratin interstisyel dokuya ¢okmesi ile kiigiik, skleroatrofik, sathi gra-
nilli, medullasinda {irat depolar1 bulunan bobrek husule gelebilir. Buna TODD
BOBREGI denir.

Piyelonefrit ve nefroskleroz Gut’ta sik goriilebilir. Keza kanalikiil igerisinde iirat
depolanmasi ile iirat taglar1 ve tikanmalar husule gelir.

Infekte tofiisler sebebi ile amiloidoz gelisebilir.

Kardiyovaskuler sistemde: Ekseriya yaygin arteriyoskleroz goriiliir. Arterlerde tirat
depolanmast ve tofiisler olabilir. Mitral kapaklarda bile tofiis goriilmiistiir.
Tromboflebitler oldukga siktir.

Buralardan bagka aritenoid kikirdakta, epiglottiste, dilde, sklerada, keza penisin
Corpus cavernosumunda da iirat depozisyonlari tespit edilmistir.

G.K.



GUT HASTALIGININ KLINiGi

1- Asemptomatik hiperiirisemi sathasi
2- Akut Gut Artriti sathasi
3- Interkritik Gut safhasi

4- Kronik artrit ve tofusli Gut devresi

Yararlanilan kaynak:
Kelley,W.N, Palella,T.D: Gout and other disorders of Purine metabolism. Harrison’s
Principles of Internal Medicine. Volume: 2. International edition. 12’th edition. 1991,

P:1834.



Gut Hastahi@inin Klinigi

Gut Hastaliginda nobet tarzinda husule gelen ve siddetli agrilarla mutassif
olan eklem yangilar1 vardir (Arthritis urica). Bu en ¢ok ayak bagparmaginda olur(1). Gut
Hastalig1 baska mafsallarda lokalizasyon gosterdigi gibi alt taraf mafsallarinda da loka-
lize olabilir. Hastaligin egii akseleri ekseriya ayak bas parmag iizerinde siddetli agrilar-
la kendini bas gosterir. Tipik vakalarda gece yarisindan sonra ayak bagparmagi mafsa-
linda kizarma, sisme ve sicaklikla miiterafik ¢ok siddetli bir agr1 peyda olur ve agr1 saat-
lerce devam eder(2). Daha sonralar1 artritisle beraber agrilar el eklemlerinde de husule
gelir. Parmak mosmordur, sistir, pek siddetli agrilidir. Nobetten sonra eklem kikirdakla-
rinda idrar asiti (iirik asit) birikintileri kalir (tofiis)(1). Kronik Gut muhtelif mafsallarda
ezclimle el bilek mafsallari ile beraber diz mafsallarinda da tegayyiirat husule getirir.
Mafsallar hizasinda iirik asid billurlarinin tevazzuatindan dolayi tofiis denilen ¢ikintilar
tesekkiil eder. Mafsallarin pasif olarak hareket ettirilmesi ile agr1 ve kitird1 vardir. Bil-
hassa purini ¢ok yemeklerden sonra agrilarda artma goriiliir(2). Toflisler kulak kikirdak-
larinda ve deride de olur. Sik ndbetlerden sonra eklemlerde sekil bozukluklart olur. Gut-
lularda tirik asid birikintileri Rontgen resimlerinde zimba gibi delinmis bosluklar gibi
goriiliir. Kanda purinsiz perhizde dahi iirik asid miktar1 artmistir. Gutlularda ekseriyetle
bobrek yangisi olur (Gut Bobregi). Bagirlarda da yangisal afetler husule gelir (Bagirsal
Gut)(1).

Umumiyetle artritisin istiraki dolayis1 ile bir¢ok hekimler Gut’u yalniz artrit
terimi ile hatirlarlar, fakat unutulmamali ki {irik asid metabolizmasindaki degisiklikler
artritik nobetlerden evvel mevcuttur ve sonra da onu takip eder ve ayn1 degisiklikler vii-
cudun baska mafsallarindan gayr yerlerde, bdliimlerinde de yer alir. Boylece Gutlu olan
bazi hastalar bobrek koligi anamnezi verebilirler(3). Viicudun herhangi bir kisminda ii-
ratlarin birikmesi ile tofiisler husule gelebilir, bunlarin en ¢ok oturduklar yerler kulak
ve olekranon bursasidir(3). Gut artritisin ilk nobeti umumiyetle aktiftir ve ¢coklukla ge-
celeyin ve sabaha karsi baglar; hafif travma, rejimde asir1 gidis veya Cerrahi ameliyatla-
r1 takip edebilir. Vakalarin biiyiik bir kisminda ayak bas parmagi tutulur. Digerlerinde
ayagin sirt1 hastalanabilir. Birgok mafsallarin afetlenmesi mutat’dir. Orta derecede ates

mutad dis1 olmay1p mafsallarda kizarma, hassasiyet ve sisme asikardir. Tedavi edilmese



bile artrit nadiren on giinden fazla siirer ve sonra yavas yavas gecer, mafsalin iistiindeki
deri gevsek ve ince kalir. Derinin deskuamasyonu sik goriiliir ve bunu diger artrit sekil-
lerinden ayirt etmeye yardim eder(3). ilk nébeti miiteakip mafsalin normal fonksiyonu
tekrar geri doner. Zaman gectikge nobetlerin tekrarlamasi siklasir. Neticede kronik saf-
haya ulasilir ki bunda mafsal deformasyonlari ve cilt altinda tofiisler 6nde gelen 6zellik-
lerdir(3).

Pronostik: Hayatin erken sathasinda meydana gelen Gut artritisi olan kisi-
lerde Gut nefriti, kardiyovaskuler hastalik nedeni ile 50 yasindan evvel bu hastaliklar-

dan olebilirler. Hayatin ileri yaslarinda meydana gelen vakalar daha imit vericidir(3).

Yararlanilan Kaynaklar:

1- Saglam,T: Metabolizma Hastaliklarmin Tanisi. I¢ Hastaliklarinda Klinik Tani. Ya-
zan: Ord.Prof.Dr.Tevfik Saglam. 10.basi, Ismail Akgiin Matbaasi, Istanbul, 1960,
Sayfa: 557-590.

2- Barlas,O: Kollar ve Bacaklarin Muayenesi. Klinik Teshis ve Semiyoloji. Yazan:
Prof.Dr.Osman Barlas. Istanbul Tip Fakiiltesi Cerrahpasa I¢ Hastaliklar1 Kiirsiisii
Profesorii. Istanbul, Filiz Kitabevi, 1965, Sayfa: 627-663.

3- McCombs,R.P: Romatizmal Hastaliklar. Robert Pratt McCombs,B.S., M.D.,
F.A.C.P., Professor. Cevirenler: Ord.Prof.Dr.Sedat Tavat ve Dr.B.Soylemezoglu.
Mazlum Kitabevi, Istanbul, 1949, Sayfa: 527-569.



GUT HASTALIGININ KLINIiGi

-Hastaligin devreleri ve belirtileri ayr1 ayn tetkik edilir. Gut hastaliginin devreleri sun-

lardan ibarettir:

1- Latent tirisemi veya Larval GUT.

2- Akut Gut Artriti devresi.

3- Interval GUT.

4- Kronik GUT ARTROPATISI devresi.
5- Parankimal GUT devresi.

6- Tofusli GUT devresi.



LATENT URISEMI veya LARVAL GUT DERVESI

- Preartritik sessiz devredir.

- Budevrede semptom goriilmez.

- Budevrede yalniz hiperiirisemi s6z konusudur.

- Genellikle kan iirik asid seviyesi 100 ml’de 7 mg % tlizerindedir.

- Asiri beslenen, cok yiyip igen obez kisilerdir.



AKUT GUT ARTRITi DEVRESI - A

Tipik kriz halinde hastalig1 meydana ¢ikarir.

Krizden hemen evvel prodromal belirtileri bulunmaktadir. Bunlar bas agrisi, sinirli-
lik, uykusuzluk, mental depresyon, 6fori, poliiiri, bulanti, hazimsizlik ve flatiilans,
kabizlik veya diyare belirtileridir.

Nobet sebepsiz meydana ¢ikabildigi gibi, alkol, bol purin ve proteinli yemekler,
yorgunluk, travma, infeksiyon ve ameliyatlar kolaylastirici sebep olurlar.

Hasta ekseriya gece yarisindan sonra hemen daima ayak bas parmaginin
metatarsofalanjiyen eklemindeki ¢ok siddetli agr ile uyanir. %90’ 1mninda ayak bas
parmagi hastaliga isaret eder.

Hasta eklem sis, kirmizi ve sicak olup ¢ok hassastir.

Agr bolgesindeki sislik ¢evresine yayilir ve bir selliilit gériiniimii verir.

Deri gergin, kuru ve morumtirak kirmizi renktedir.

Civar venler iyice dolgundur.

Agn 2 ile 4 giin siirer.

Krizin sonuna dogru iltihabi belirtiler hafifler. Agri, 6dem ve kirmizilik azalir, deri
desquame olur ve ayn1 bolgede siddetli bir kagint1 belirir. Kriz gectikten sonra eklem

bir miiddet uyusuk kalir.



AKUT GUT ARTRITi DEVRESI - B

- Akut kriz sirasinda genel belirti olarak: Ates yiikselmesi, bas agrisi, lirperme, kirik-
lik ve adale agrilar olabilir. Tasikardi, 16kositoz ve sedimantasyon siiratlenmesi go-
riliir.

- Nobetin baslangicinda ve seyrinde serum iirik asid seviyesi genellikle ytiksektir.
Nadiren normal olabilir.

- Nobetin siddeti bakimindan psddo-flegmondz seyir gosterenleri yaninda gayet sinsi
gecmeler olabilir.

- Lokalizasyon bakimindan ayak bas parmaklarinin disinda en fazla yakalanan eklem-
ler tars, bilek, diz, parmak ekleri, el bilegi ve dirsektir.

- Gut krizi genellikle MONO-ARTIKULERDIR. Nadiren poliartikiiler olabilir.

- Eklemlerden baska bursa, tendon ve tendon kiliflar1 da yakalanabilir.

- Bilhassa Achille tendonunu, olekron arkasi ve prepatellar bursalar secerek akut
bursitislere sebep olur.

- Akut GUT’un -ekstraartikiiler belirtileri arasinda, flebit, farenjit, konjonktivit,
iridosiklit, episklerotik tipleri nadiren goriiliir.

- Kiriz 6 ile 10 giin slirdiikten sonra dogal gelismesi i¢cinde sona erer.

- Kiriz sirasinda sinoviyal sivida sodyum iirat kristallerinin bulunmasi karakteristiktir.
Kolsisine akut krizin baglangicindan 36 saat sonra hafifleme yoniindeki cevap ka-

rakteristiktir.



AKUT GUT ARTRITI DEVRESI - C

AKUT GUT KRIZINI PROVOKE EDEN FAKTORLER:

1- Fazla purinli gidalar ve alkol

2- Stres, travma, cerrahi miidahaleler, asir1 fiziki yorgunluk

3- Akut infeksiyonlar

4- Mevsimler, barometrik degisiklikler, transfiizyonlar, purgesyonlar

5- Lokal rontgen 1s1nlar1

6- Ilaglar
a) Penisilin
b) Klorotiazid ve civali ditiretikler
¢) Pyrazinamid
d) B1, B12 vitaminleri, karaciger ekstreleri
e) Sulfatiazol
f) Ergotamin tartarat
g) 1V yol ile friiktoz perfiizyonu

7- Uzun siireli total starvasyonda ketozis, laktik asidozis, hiperiirisemi, GUT hastalig1,
karaciger fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir (Lawlor and Wells: Cubberley et al)
(Edwin L. Bierman-John A.Glomset -—Williams Textbook of Endocrinology, Fifth
edition, 1974, Page: 914).

8- Paget Hastaliginin bircok komplikasyonu arasinda Gut Hastaligi, lirolitiyaz da gos-
teriliyor (Shobock,D, Marcus,R, Bikle,D: Basic — Clinical Endocrinology, 2004,
Sayfa: 356).

9- Urat birikimi diisiik 1s1 ve pH’da artar (Olmez,U: Kristal Artropatileri. I¢ Hastalikla-
r1. Ikinci baski, iligin — Biberoglu — Siileymanlar — Unal. Cilt: 2, Giines Kitabevi,
2003, Sayfa: 2817-2823).



Nikotinik asid hiperiirisemi yapabilmektedir (Siikyasyan,A: Hiperlipoproteinemiler
ve diabet. Diabetes mellitus — Tani, Klinik ve Tedavi. Editor: Prof.Dr.Hiisrev
Hatemi, 1988, Sayfa: 140-166.

Hipotiroidide serum {irik asid seviyeleri erkekte ve postmenapozal kadinda renal
kanlanmanin azalmasina bagli olarak yiiksek bulunur (Giillii,S: Hipotiroidi. I¢ Has-
taliklar1. Iligin — Biberoglu — Siileymanlar — Unal. ikinci baski, Cilt: 2, 2003, Giines
Kitabevi, Sayfa: 2183-2193).

Hipertirisemi ve Gut, agir Paget vakalarinda 6zellikle erkeklerde rapor edilmistir.
Paget lezyonlarinda niikleik asitin yliksek dongii hizi, iirat havuzunun artmasindan
olabilir (Bayraktar,M: Paget Hastalig1. i¢ Hastaliklar1, I1.Cilt, ikinci baski, Yazanlar:
Prof.Dr.Giirler Iligin — Prof.Dr.Kadir Biberoglu — Prof.Dr.Giiltekin Siileymanlar —
Prof.Dr.Serhat Unal. Giines Kitabevi, Ankara, 2003, Sayfa: 2503-2508).
Non-tofiislii kisilere gore tofiislii Gut’lularda daha az oranda “akut Gut artriti”’nin
oldugu iizerinde duruluyor (Kelley,T.D: Gout and other disorders of Purine
Metabolism. Harrison’s Principles of Internal Medicine. Vol.2, International edition.

12’th edition, 1991, Page: 1834-1843).



INTERVAL GUT DEVRESI

Akut krizler arasindaki devredir. Bu devre sessiz seyreder. Bilhassa tedavi gérmeyen

vakalarda bu devre gittikce kisalir.



KRONIK GUT ARTROPATISI DEVRESI

- Bilhassa uygun bir tedavi gérmeyen veya tedavisiz vakalarda gelisir.

- Seneler zarfinda mafsal belirtileri devamli olarak yerlesir ve kronik artrit sekli mey-
dana gelir.

- Kronik GUT artritinde agri1, sisme ve eklem fonksiyonlarinin azaldigi ve dejeneratif
artropatilerin yerlestigi bildiriliyor.
Baz1 eklemlerinde kronik GUT artriti yerlesmis olan hastalarin diger eklemlerinde

akut artrit krizleri de devam edebilir.



PARANKIMAL GUT DEVRESI

Burada tirat tuzlarinin bobreklerde ve damar duvarlarinda depolanmasi ile meydana ge-

len klinik tablolar anlasilir.

Piyelonefrit, nefroskleroz, idrar yollar {irat taglari, obstriiktif nefropatiler, koroner ve

serebral arter hastaliklar1 gibi.



GUT HASTALIGININ TOFUSLU DEVRESI

- Deri altinda gozle goriilebilen iirat depolarindan ibarettir. Bilhassa tedavi gormeyen
vakalarda gec belirti olarak sik goriiliir.

- Ortalama olarak 10 senede ortaya cikar.

- Tofiisiin en sik goriildiigii yerler kulak kikirdagi, dirseklerdir.

- Deri alt1 dokularinda ve kemikte de yerlesebilir.

- Biytkliikleri degisiktir. Kulaktakiler ufak, dirsektekiler ise biiytiktiir.

- Boyun tofiisii yumusar, iilsere olur ve iirat muhteviyatin1 disar1 atar. Infekte olabilir.

- Bobrek parankiminde tesekkiil ettigi zaman albiiminiiri ile kendini belli eder ve has-
taligin prognozunu kétiilestirir.

- Tofiis tendonlarda bilhassa Aschillesde goriilebilir.



GUT HASTALIGININ TESHISi: A

Komplikasyon olmayan GUT vakalarinda yalmz {irik asid yiiksekligi s6z konusu-
dur.

Urik asid genellikle krizlerden hemen 6nce kanda yiiksektir, idrarda azdir. Kriz so-
nunda ise kanda azalir, idrarda desarj halinde yiikselir.

Sedimantasyon sadece akut kriz sirasinda yliksektir. Bu devrede 16kositoz vardir.
Borek komplikasyonu halinde, albliminiiri ve ciddi vakalarda bobrek fonksiyonla-
rinda bozukluk tespit edilir. Nihayete dogru iire yiikselir.

Gut bobregi yerlesince idrar sedimentinde eritrosit, l6kosit, silendir goriiliir.

Gut seyrinde sinoviyal sivida, polimorf l6kositler artar, musin pihtisi tesekkiilii bo-
zulur. Relatif vizkozite azalir.

Eklem sivisinin tetkikinde: Igne seklinde iirat kristallerinin goriilmesi teshiste ¢ok
degerlidir. Bunlar polarize mikroskopta kuvvetli negatif birenfrenjan goriintii verir-
ler ve iirikaz enzimi (insanda bulunmaz) ile erirler.

Kesif nitrik asid ve klor suyu ile 1sitilarak kuruyuncaya kadar buharlastirilirsa, geri
kalan madde amonyakla pembe kirmizi bir renk verir. Buna MUREKSID deneyi
denir.

Gut hastaliginda sinoviyal s1v1 sari-siit renginde olup, viskozitesi diigiiktiir. Musin
pihtis1 orta-zayif olup hiicre sayist 10000-30000 kadardir. Urat kristalleri goriiliir
(Bole,G.G: Romatizmal Hastaliklar. Sodeman’s Fizyopatoloji. 1’inci baski, 1991,
sayfa: 535-568).



GUT HASTALIGININ TESHISi: B

Hiperiirisemiden baska hiperkolesterolemi, hiperlipidemi ve elektroforezde beta
globulinlerde artis saptanir.

Akut GUT krizinde globulinlerde artis olur.

Kronik artikiiler GUT ta gamma globulinlerde artis goriliir.

Karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu %25 oraninda goriiliir.

Radyolojik teshiste ise:

Eskimis kronik GUT’ta kemiklerde lokalize osteoporoz ve kiste benzeyen lakiinler
goriiliir. Ayrica mafsal araliklarinin incelmesi, destriiktif belirtiler ve profil kliseler-
de vertikal osteofitler miisahade edilir.

Kemik degisiklikleri ekseriya ilk olarak ayak bagparmaginin metatarso-falanjiyen
ekleminde tezahiir eder.

Urat depolari kalsifiye oldugu zaman, radyolojik olarak kesif sahalar goriiliir.

Hasta eklem uzun zaman kullanilmazsa o ekstremitede jeneralize osteoporoz gorii-
liir.

Yumusak dokulardaki tofiisler, hafif opak kitleler halinde goriiliir.

Akut GUT atagimin teshisinde dort kriter bulunmaktadir: Bunlar sirasi ile akut

monoartrit krizi, serum iirik asid seviyesinde ylikselme, kolsisine terapétik cevap,
sinoviyal sivida iirik asid kristalleri. Sinoviyal biyopsi teshiste yardime1 6nemli bir

faktordur.



GUT HASTALIGININ TESHISi: C

Imkan varsa kanda laktat aranmalidir.

Hipertiirisemide platelet agregasyonu ve adhezyonunun yiiksek oldugu bildiriliyor.
Bu nedenle Gut hastalarinda trombosit fonksiyonlari, kanama ve pihtilasmaya yone-
lik arastirmalar yapilmalidir.

Akut Gut krizi esnasinda salgilanan kortikosteroidin tirikoziirik etkisi oldugu bildiri-
liyor. Gutta 24 saatlik tirik asid ekskresyonunun ya normal veya yiiksek olabilecegi
bildiriliyor. Idrarda iirik asid ekskresyonunun 300 ile 600 mg arasinda degerler gos-
terebilecegi bildiriliyor.

Gut hastalig1 ile beraber hiperparatiroidi, hipoparatiroidi, miksédem goriilebilecegi
icin, hipoadrenal konstitlisyon olabilecegi i¢in bu agilardan da tetkik diisiiniilmelidir.
Apoprotein B, VLDL, LDL, intermediate dansiteli lipoproteinler notrofillerin krista-
le bagli stimiilasyonunu inhibe etmektedir. Bu nedenle Apoprotein B, VLDL, LDL,
intermediate dansiteli lipoproteinler arastirilmalidir.

Degisik dokulara ait fosforibosil transferaz aktivite tayinleri vs tetkikler purin meta-
bolizma bozuklugunun yerlesim sathasina gore degerlendirilebilir.

Uriner organ, vs organlarda meydana gelebilecek iirat taslar1 nedeni ile Uriner US
ve diger organ US’leri diistintilmelidir.

Rontgenolojik tetkikler.

GUT hastalig1 ve asidozda inorganik fosforun idrarla itrah1 artmaktadir (Titiz,I, Ok-
tay,S, Aktan,H: Yiiz ve viicut gériiniimiindeki degisiklikler. I¢ Hastaliklar1 —
Semptomatoloji ve Tedavi. Ikinci cilt iigiincii basi, 1974, Ankara, Sayfa: 961-999).
Gutlu hastalarda tutulan eklem sayist ile CRP arasinda bir korrelasyon vardir (Ca-
kir,N: Romatizmal Hastaliklarda Laboratuar. i¢ Hastaliklar1. iligin — Biberoglu — Sii-
leymanlar — Unal. ikinci baski, Cilt: 2, Giines Kitabevi, Ankara, 2003, Sayfa: 2691-
2696).

Urat taslar {irik asit ve sodyum iirattan miirekkeptir. Kum halinde, yahut mercimek,
findik biiyiikliigiinde, yahut daha biiyiik diiz veya partikiilii gayet serttir. Urat taslar1
sincabi saridan sincabi kirmiziya bir renk gosterir. Pekcok goriilmektedir. Rontgen
1sinina saydamdir. Biiyiik taglar kesitlerinde ekseriya konsantrik ve muhtelif renkte

tabakalar gosterir. Hemen hig artik birakmaksizin yanarlar. Miireksit reaksiyonu ve-



rirfler (Saglam,T: Idrar Muayenesi. I¢ Hastaliklarinda Klinik Tani. Yazan:
Ord.Prof.Dr.Tevfik Saglam. 10.basi, Ismail Akgiin Matbaasi, 1960, Sayfa: 465-
556).

Akut Gut’ta hipofosfatemi goriilebilmektedir (Bringhurst,F.R, Demay,M.B,
Kronenberg,H.M: Hormones and Disorders of Mineral Metabolism. Williams
Textbook of Endocrinology. Tenth edition. 2003, Larsen-Kronenberg-Melmed-
Polonsky. Page: 1303-1371).



Carlos A.Agudelo, MD

GOUT

Medicine for the Practicing Physician
Editor in Chief: J.Willis Hurst., MD
Fourth edition, 1996

Page: 223-226

Gut veya monosodyum iirat depozisyon hastaligi; kronik hiperiirisemi, alt
ekstremite eklemlerinde “eklem i¢i veya ¢evresinde monosodyum iirat depozisyonu”,
akut artrit ataklar1 ile karakterizedir. Ekseri inisiyal atak monoartikiilerdir. Alt
ekstremite eklemlerinde 6zellikle %60 olarak metatarsofalangien eklemde inisiyal atak

goriiliir. %25-30 kadar hastada Gut atagi sirasinda “normal serum {irat1” olabilir:

- Gut Hastaliginin Diyagnostik Belirtileri

- Akut artritisin birden fazla atag:

- Maksimum inflamasyonun bir giinde gelismesi
- Monoartikiiler atak

- Eklemlerde kizariklik

- Unilateral metatarsofalangeal ilk atag1

- 1Ilk olarak metatarsofalangeal eklem agris1 ve sislik
- Unilateral tarsal eklem atagi

- Hipertirisemi

- Rontgenogram ile eklemde asimetrik sislik

- Rontgenogram ile erozyonsuz subkortikal kist
- Suspekt tofiisler

- Atak sirasinda eklem sivisinda negatif kiiltiir



SEKONDER GUT HASTALIGININ TESHiSi

- Ilk nce sebep teskil eden esas hastaliklarin tespiti gerekir.
- Sekonder GUT hastalig1 kadinlarda daha sik olup, iirisemi daha yiiksektir ve tiirik

asid taslar1 insidans1 daha fazladir.



GUT HASTALIGININ AYIRICI TANISI: A

Gutun benzeri mafsal hastaliklarindan ayirima gelince:

AKUT MAFSAL ROMATIZMASI: Gutun aksine genellikle ¢ocukluk ¢aginda go-

riiliir. Poliartikiilerdir. Beta hemolitik streptokoklarin tespiti, antistreptolizin titraji,
kardit mevcudiyeti ile GUT tan ayirt edilebilir.
ROMATOID ARTRIT: Gutun aksine kadinlarda daha siktir. Genellikle multiple ve

bilateraldir. Kemik degisimleri daha ziyade karp ve metakarp kemiklerindedir. Os-
teoporoz belirlidir ve lateks fiksasyon testi ile GUT tan ayrilir.

OSTEOPOROZ:; OSTEOARTROZ: Yasli GUT’lularda beraberce bulunabilir.

Osteoartrozdaki Heberden nodiilleri, Tofts ile karistirilmamalidir.
Toflis daha ziyade mafsal cevresindeki yumusak kisimda bulundugu halde,
Heberden nodiilii interfalangeal eklem kenarlarini ilgilendiren hipertrofik bir

progestir. Gelisim ekseriya sinsidir ve GUT un aksine kadinlarda 10 misli siktir.

AKUT GONOKOKSIK ve DIGER INFEKSiYOZ ARTRITLER

Genital organlarda ve bazan hasta eklem sivist kiiltiiriinde gonokok’un ve diger

infeksiy0z ajanin tespiti ile GUT tan ayrilir.

TRAVMATIK ARTRIT

Travmadan hemen sonra belirmesi, eklem sivisinda eritrosit bulunmasi ve giin gegtikce

ksanto-kromik goriiniim almasi ile GUT ’tan ayrilir.

AKUT SELLULIT

Deride mikroplarin giris odagi ve lenfanjit s6z konusudur. Antibiyotiklere cevap vardir.



GUT HASTALIGININ AYIRICI TANISI VE PROGNOZU: B

PSODOGUT sendromunda, akut artrit krizi olmakla beraber, iirisemi ekseriya normal-

dir.

- Eklem ve kikirdaginda iirat depolanmasi yerine, anormal bir kalsifikasyon mevcut-
tur. Travma ve cerrahi miidahalelerde ve civali ditiretik zerklerinde bu sendromun

meydana gelebilecegi ileri siiriilmektedir.

GUT HASTALIGININ PROGNOZU NEDIR:

Geg baslayan ve iyi bir prevantif tedaviye tabi tutulan hastalarda hayat bakimindan

prognoz iyidir.

- Buna karsilik geng yasta baslayan, uygun tedavi gérmeyen ve sik sik nobet gegiren
sahislarda bobrek ve damar komplikasyonlar1 kolaylikla yerleseceginden prognoz
kotiilesir. Koroner ve serebral dolasim bozukluklar1 ve bobrek yetersizligi ile hasta
kaybedilir.

- Az sayida vakalar ise tedaviye rezistans gostererek siiratle ilerleyebilir. Bunlara

MALIGN GUT adi verilir.



GUT HASTALIGININ AYIRICI TANISI VE PROGNOZU: C

Gut artriti asagidaki hastaliklardan ayirt edilmelidir:
- Akut eklem romatizmasi
- Romatoid artrit

- Osteoartrit

-  Travma

- Piyojen artrit

- Yabanci cisim

- Bursit

- Tendovajinit

- Tromboflebit

- Sellulit

- Erizipel

- Sarkoidoz artriti

- Psodogut

- Behget Sendromu

- Erkek Reiter Sendromu

- Kadinda poliandromik artrit

Yararlanilan Kaynak:

Seyahi,V: Gut. Romatoloji (I¢ Hastaliklar1 Kitabi). Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Yaymlari. Yazarlar: Prof.Dr.Asuman Miiftiioglu, Prof.Dr.Vensan Seyabhi,
Doc.Dr.Hasan Yazici. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Kiirsiisii Ogretim iiyele-
ri. Istanbul, 1981, Sayfa: 107-114.



Gut hastaliginin komplikasyonlar:

- Kronik artropati, eklem deformasyonu

- Viicudun degisik bolgelerinde subkutan tofiisler

- Arteriyoskleroz

- Serebral arteriyoskleroz, iskemik kalp hastaligi, Aort arteriyosklerozu
- Vaskuler hastalik, ven6z tromboz, tromboflebitler

- Apopleksi

- Hiperlipemi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi

- Tip IV hiperlipoproteinemi

- Hipertansiyon

- Obezite (Genetik konstitiisyona bagli olarak)

- Diabetes mellitus

- Gut nefropatisi, iirolitiyazis

- Barsak kolikleri, diyare, siddetli tenezm

- Terminal perikardit

- Infekte tofiisler ve amiloidoz: Infeksiyonlara meyil

- Gut’un ileri safhasinda tofiis iilserasyonu ve parmak ampiitasyonu
- Hiperparatiroidi

- Hipoparatiroidi

- Miksddem

- Hipoadrenal state

- Hiperiirisemide idiyopatik hiperkalsiiiri olasilig1

- Psoriasis

- Gutta platelet aktivite artig1 yaninda platelet agregasyon ve adhezyonunda artig
- Genital akintiya tandans

- Gut’a bagh ekzema (dermatit yamalari)

- Osteoartritis — dejeneratif eklem hastaligi

- G0z komplikasyonlari



GUT’TA TEDAVI AMACLARI

1- Akut GUT atagint miimkiin oldugu kadar siiratle sona erdirmek

2- Akut GUT artritinin tekrarlanmasini 6nlemek

3- Eklemlerde ve bobrekte sodyum iirat depolanmasi sonucu gelisen hastalik kompli-
kasyonlarin1 6nlemek veya geri ¢gevirmek

4- Urik asid bobrek taslarmm yapismi 6nlemek. Tedavi hastanin bulundugu safhaya

gore yapilir.



AKUT GUT KRiZi TEDAVIiSi

Tam yatak istirahati ve hasta eklemin hareketsiz muhafazasini saglamak.

Soguk kompres tatbikati hastaya rahatlik yoniinden gereklidir.

Urik asid itrahin1 arttirmak igin agizdan veya parenteral bol likid verilmesi uygun-
dur.

Hastanin diyetine dikkat edilmelidir.

Bu tedbirlerle beraber AKUT GUT KRIZINDE kullanilan ilaglar1 séylece siralaya-
biliriz:

COLCHICINE: Kriz i¢in en tesirli ilagtir. Etkisi agriyadir. Kan iirik asid seviyesi
tizerine etkisi yoktur. Nobetle beraber '2-1 saatte 0.5 mg agizdan verilir. Agr1 gecene
kadar devam edilir. Kusma ishal durumunda birakilir. 8-24 saatte semptomlar kay-
bolur. 1V verilen 1-3 mg’lik doz agriy1 1-4 saatte gecirebilir. Terapétik test olarak 2
mg IV verilir. Urikoziirik etkisi de oldugu bildiriliyor.

PHENYLBUTAZONE (BUTAZOLIDINE): Urikoziirik bir ilagtir. 1-2 giin 500-800
mg giinde dort defali doz halinde, sonraki giinlerde 200-400 mg verilir.
INDOMETHACINE: ilkin 50 mg oral olarak bilahare iyilesinceye kadar 4 saatte bir
25 mg verilir. Urikoziiriktir. Agizdan alinir.

Salicylatlar: Kriz tedavisinde 6-9 gr verilir. Biiyiik dozlarda {iriikoziiriktirler. 4-5 gr
verilince iirik asid seviyesini yiikseltebilirler. Diger iirikoziirikleri antagonize edebi-
lirler.

ACTH ve CORTIZON: Diger tedavi yontemlerinden sonug¢ alinmazsa 20-40 mg

prednisolon, 100 mg kortizon, hidrokortizon eklem igerisine uygulanabilir.



KRIiZLERARASI GUT DEVRESI VE TEDAVISI

1-

2-

3-

%9 mg iistiinde hiperiirisemi
Ug ayda bir tekrarlayan krizler

Bobrek lezyonlarinin ve tofiislerin bulunmasi devamli tedavi endikasyonu koydurur.

INTERVAL DEVREDE KULLANILAN URIKOZURIK AJANLAR

1-

5-

Probenecid: 0.50 gr’lik tabletler tarzindadir. 0.50-1 gr’la tedaviye baglanir. Sonra 2-
3 gr’a ¢ikilir. Urisemi normale doniince 0.50-1 gr ile idame tedavisine gegilir.
Sulfinpyrazon-Anturan-Fenilbutazonun bir metabolitidir. 100 mg’lik tabletleri var-
dir. Tedaviye 200 mg ile baslanir. Dozlar dérde boliinerek giinde 400-800 mg’a ¢1-
kilir. Idame dozu 200 mg’dur.

Zoxazolamine adale rolaksani olmakla beraber 1iyi bir {rikoiirik ajandir.
Hepatotoksittir.

Urikoziirik ilaglar, iirik asidin renal tubuler reabsorbsiyonuna mani olurlar.
Urisemiyi bu yoldan diisiiriirler. Idrar yollarinda tas tesekkiiliine sebep olabilirler.
Bu sebepten birlikte bol likid verilir. Idrar alkalilestirilir. Bébreklerin agir bozukluk-
larinda iirikoziirik tesirleri kaybolur.

Urik asid tesekkiiliinii azaltan ilaclar GUT tedavisinde kullanilmaktadir. ALLOPU-
RINOL ksantin — oksidaz enzimini inhibe ederek iirik asid tesekkiiliine mani olur.
Yan tesirleri ¢ok azdir. Giinde 200-600 mg’la iyi neticeler alinmistir. Colchicinle
birlikte verilebilir.

Yerine gore ibuprufen tedaviye ilave edilebilir:



Akut Gut Krizi Tedavisine Devam:

- Kolsisinin laktik asid prodiiksiiyonunu engelleyici etkisi yaninda iirik asid depolan-
masini  Onleyici ve inflamatuar cevab1 azaltict etkisi {izerinde duruluyor
(Crossland,J, Analgesics. Lewis’s Pharmacology. Fourth edition. 1970, E-S
Levingstone. Tam sayfa: 647, Page: 589-655).

- Kolsisin eriyikleri ile muamele edilmis dokularda kromozomlarda degisiklik sap-
tanmis — Mutasyon (Akdik,S: Mutasyon. Genel Botanik. 1964. Ikinci basim. Sirketi
Miiretibiye Basimevi. Prof.Dr.Sara Akdik, Sayfa: 236-248 (Tam Sayfa: 245).

- Kolsisin muhtemelen intraselluler degraniilasyona (Nétrofillerde) inhibisyon etkisi
gostermektedir. Kolsisin  muhtemelen intraselluler —mikrotubuller iizerine
(Notrofillerde) etki ederek adhezyonu inhibe etmektedir (Marsh,J.C, Boggs,D.R:
Lokositler ve hematopoetik kok hiicreler (Terclime: Dr.Semra Diindar). Sodeman’s
Fizyopatoloji. William A. Sodeman — Thomas M.Sodeman. Tiirkge ikinci cilt. Bi-
rinci baski. 1992, Sayfa: 639-709).

- Kolsisin Megaloblastik anemi yapabilmektedir (Moya,C.E, Shah,S, Sodeman,T.M:
Eritrosit. Sodemans Fizyopatoloji. Birinci baski, Tiirkce ikinci cilt, 1992. Ankara.
Tiirkiye Klinikleri Yayinevi, S:751).

- Allopurinol vaskiilite neden olur (Bick,R.L: Hemostaz ve Tromboz Patofizyolojisi.
Sodeman’s Fizyopatoloji. Birinci baski, Tiirk¢e 2.cilt, 1992, Ankara, Tiirkiye Kli-
nikleri Yayinevi, Sayfa: 787).

- Allopurinol, probenesid, fenil butazon, salisilat, siilfonamid Siilfoniliire ve
metabolitlerinin bobrekten atilimini azaltarak hipoglisemiye neden olabilirler (Bay-
raktar,M: Oral hipoglisemikler. Tiirkiye T1p Dergisi, 2001, 8(Ek 1):35-44).

- Allopurinol hipoksantine benzer. Viicuda uygulandiktan sonra hiicrede Alloksantine
dontisiir. Alloksantin de ksantin oksidazi inhibe eder. Bundan baska Allopurinol
Amidofosforibosil transferazi inhibe ederek de purin sentezinin azalmasina yol ac-
maktadir. Allopurinoliin diger bir fonksiyonu da Purin niikleotidleri biyosentezinin
prekiirsorii olan Phosphoribosyl Pyrophosphate (PRPP) konsantrasyonunu azaltma-
sidir. Bu yolla da purin sentezi inhibe olmaktadir (Kocabey,Z: Niikleik Asitler. Ha-
cettepe Biyokimya Ders Notlart. METAY, 1994, Dr.Zafer Kocabey, Sayfa: 237-
..... ).

- Kolsisin insulin saliimini olumsuz etkilemektedir (INHIBE etmektedir: Imamog-
lu,S: Beta hiicre fonksiyonu. Endokrinoloji El Kitabi. ikinci basim, 2001,
Prof.Dr.T.Kabalak, Prof.Dr.C.Y1lmaz, Prof.Dr.Mehmet Tiiziin. Izmir Giiven Matba-
as1, Nobel Tip Kitapevleri, Sayfa: 561-565 (Tam sayfa: 565).



Gut Krizi Tedavisine Devam

Bir¢ok Gut’lu hastada ¢abuk kilo vermenin akut Gut atagini presipite edebilecegi
belirtiliyor. Bilindigi gibi bir¢ok Gut’lu hasta sisman olup, tedrici kilo verme tavsiye
edilmektedir. Interval sathada ekseri hafif protein diyeti yaninda hafif yag tavsiye
edilmektedir. Giinde 2000 ml siv1 tavsiye edilmektedir. Bu sathada giinde 0.6-1.8
mg Colchicine verilmesi akut Gut ataklarinin sayisini ve epizodlarmin frekansin
azaltabilir (Wyngaarden,J.B: Gout and other disorders of uric acid metabolism.
Harrison’s Principles of Internal Medicine. Sixth edition. 1971, Page: 597-606).
Kolsisin uygunsuz antidiiirez sendromuna (SIAD) neden olabilen droglar arasinda-
dir (Usman,A: Norohipofiz. Endokrinoloji (Temel ve Klinik). Editor:
Prof.Dr.Selahattin Kologlu. Medical Network. Birinci baski, 1996, Sayfa: 43-69).
Kolsisinle gastrointestinal yan etkiler, deri dokiintiileri, bas agris1 %5-20 oraninda
gortiliir. Kolsisinin nadir yan etkileri arasinda Alopesi, ates, lenfadenopati, kemik i-
ligi siipresyonu, hepatik toksisite, bobrek yetmezligi, hipersensititivite vaskiiliti ola-
bilecegi bildirilmektedir (Erbas, T: Purin Metabolizmas1 Bozukluklari. Endokrinoloji
— Temel ve Klinik. Editor: Prof.Dr.Selahattin Kologlu. Medical Network. Birinci
baski, 1996, Sayfa: 769-774).

Kolsisin nefrojenik diabetes insipidusa neden olabilmektedir (Aron,D.C,
Finding,J.W, Tyrrell,B: Hypothalamus — Pituitary. Basic — Clinical Endocrinology.
Francis S. Greenspan — Gordon J. Strewler. Prentice Hall International Inc. — 1997,
Page: 95-156).

Siilfoniliirelerle tedavi edilen diabetik hastalarda allopurinol, probenecid, vs ilag
kullanimlar1 ile hipoglisemi meydana gelebilmektedir (Lefebvre,P.J: Diabetiklerde
Hipoglisemi. Tiirk Diabet Yillig1 (Tiirk Diabet Cemiyeti). Say1: 5, Cilt: 13, Sayfa:
169-175.

Kolsisin ile B, vitamininin emilimi etkilenir (Aksoy,M: Vitaminler. Beslenme Bi-
yokimyas1. Yazan: Prof.Dr.Meral Aksoy. Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diye-

tetik Boliimii. Hatiboglu Yayinevi, 2000, Sayfa: 315-462).



Gut Krizi Tedavisine Devam:

Kolsisin mikrotubuler fonksiyonu bozan, hipokalsemi yapan ve paratiroid hormonun
ekstraselluler sividaki kalsiyum seviyesinin idamesini antagonize eden bir drogtur.
Kolsisin bobregin hiicre transport sistemlerini olumsuz etkilemektedir. Kolsisin
invitro olarak osteoklastlarda mikrotubiil kiimelerini tahrip etmekte, osteoklast sinir-
larin1 burusturmaktadir ve kemikte PTH hormonuna bagli rezorpsiyonu engellemek-
tedir (korumaktadir) (Aurbach,G.D, Marx,S.J, Spiegel, A.M: Williams Textbook of
Endocrinology. 1992, Page: 1397-1476).

Glukokortikoidler, ASKORBIK ASID ve yiiksek dozda (Giinde 2 gm iizerinde) sali-
silatlarin iiratin tubuler ekskresyonunu arttirdiklar1 bildiriliyor (Sayfa: 2270).
Allopurinoliin de {irik asidin tubuler ekskresyonunu arttirdigi bildiriliyor
(Wortman,R.L: Disorders of purine and pyrimidine metabolism. Harrisons
Principles of Internal Medicine. International edition. Braunwald — Kasper — Hauser
— Longo — Jameson. 15°th edition. 2001, Vol.2, Page: 2268-2273).

Kolsisin metafazda mitotik duraklamaya neden olmaktadir (Ganong, W.F: Gonadlar:
Ureme Sisteminin Gelismesi ve Fonksiyonu (Terciime: Giilay Logoglu). Ganong
Tibbi Fizyoloji. Editor: William F.Ganong., MD (Professor). a Lange Medical
Books. Ceviri editorii: Dr.Ayse Dogan. Baris Kitabevi, Onaltinc1 baski, 1995.
Prentice Hall International. Page: 449-495).

Sokta IBUPROFEN “oksijen konsumpsiyonunu” ve “laktik asidozu” azaltir
(Halushka,P.V: Prostaglandins and Related Compounds. Cecil Textbook of
Medicine. Edited by Lee Goldman., MD (Professor) — J.Claude Bennett, MD
(Professor). 21°st edition. W.B.Saunders Company, 2000. Page: 1189-1194).
Kolsisin graniilositlerin inflame bolgelere migrasyonunu engelledigi gibi
graniilositlerin metabolik ve fagositik aktivitelerini azaltir. Bu laktik asid
saliniminin azalmasina yol agar, bu arada fagositoz sirasinda goriilen proinflamatuar
enzimlerin azalmasina yol acar ve inflamasyonun gelismesi bloke olur (Robert,L.J,
Morrow,J.D: Analgesic-Antipyretic and Antiinflamatory Agents and Drugs
employed in the treatment of Gout. Goodman and Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeutics. Tenth edition. McGraw Hill. Joel G.Hardman, Ph.D-Lee E.
Limbird, Ph.D — Alfred Goodman Gilman, MD, Ph.D., DSc (Hon). 2001, Page: 687-
731).



Ta

GUT HASTALIGININ DIiYETI

Diyette yiiksek purinli gidalar olmamali, yag tahdit edilmeli, protein yeterli fakat fazla

alinmamalidir.

1-

Verilmemesi gereken gidalar: Karaciger, bobrek, sardalya, av etleri, i¢ organlar, ka-
rides, havyar. PANKREAS (Uykuluk — H.Hatemi — 1984), angues.

Tavsiye edilen gidalar: Siit, yumurta, taze meyva, sebzeler, komposto, patates, pilav,
makarna, tatlilar, peynir, beyaz ekmek ve tereyagidir.

Fasulye, bezelye, patlican, 1spanak, mantar az miktarda verilir.

Haftada iki defa 60-100 gr et, balik, tavuk eklenebilir.

Alkol: Kandaki laktik asidi arttirarak iirik asid klirensini azalttigindan yasaklanir.
Cay ve kahveye sinirhi izin verilir.

Obez hastalar ideal kiloya indirilir.

Urik asid itrahini arttirmak icin bol su icilir.

Tedaviye mukavim biiylik tofiislerde, iirikoziirik ilaglarla tedavi esnasinda cerrahi
miidahale yapilabilir. Kronik devredeki eklem sakatliklarinda fizik tedavi ve rehabi-

litasyon uygundur.



DIYETE DEVAM

Asir1 Molibden Gut hastaligina yol acar (Baysal,A: Beslenme, 1999, Sayfa: 105-
149).

Her ¢esit etler, karaciger, leglimler, 1spanak gibi sebzeler, kahve, ¢ay, kolal i¢kiler,
cesitli fistiklar purin yoniinden zengindirler (Bing6l,G: Biyokimya, 1983, S:213-
230).

Cok diistik kalorili diyet diger bazi1 rahatsizliklar disinda Akut Gut Hastalig1 veya
Gut Hastaligi Anamnezi durumunda, Porfirilerde uygulanmaz (Orhan,Y, Ozbey,N:
Obezitede Diyet Tedavisi. Obezite ve Tedavisi. Editér: Dog¢.Dr.Alp Bozbora, Nobel

Tip Kitabevleri, 2002, Sayfa: 141-176).
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Prof.Dr.Wolfgang Miiller

Prof.Dr.Fritz Schilling

Prof.Dr.Klaus Schmidt

Uygulamada Romatizma Tedavisi (ROCHE — 150 sayfalik eser):
Akut GUT nobetlerinde tedavi:

Ilgili eklemleri hareketsizlendirme ve lokal kriyoterapi

Yiiksek dozlarda non-steroid antiromatizmal (indometasin, fenilbutazon,
oksikamlar) ilaglar

Nonsteroid antiromatizmal ilaglarin yetersiz kalmasi halinde oral yoldan, gerekirse
intraartikiiler kortikosteroidler

Non-steroid antiromatizmal ilaglarin yeterli etki gostermemeleri halinde kristallerin
fagositozunu inhibe eden kolsisin uygulanmalidir.

Doz yiikseltilmemeli, tirik asid diizeyini diisiiren ilaglara yeniden baglanmalidir.

Tekrarlayan GUT noébetlerinde profilaksi:

Uygun diyet uygulanmalidir (Purin orani diisiik, alkolsiiz, bol miktarda siv1 alimi)
Hiperiirisemiye neden olan ilaglardan, maddelerden kac¢inilmalidir

Urik asid deposu tiikeninceye kadar, smirli bir siire i¢in diisiik dozda (Giinde 0.5-1
mg) kolsisin tedavisi uygulanmalidir

Urik asid diizeyini diisiiren ilaglar: Benzbromaron, probenesid, siilfinpirazon
tirikoziirik, allopurinol iirikostatiktirler. Allopurinol giinde 100-300 mg kadar uygu-

lanabilir. Bobrek yetersizliginde dozlara dikkat edilmelidir:

Kronik-Tofiis-Gut

Yukarida belirtildigi gibi iirikostatikler ve iirikoziirikler kullanilir. Eklemlerdeki sika-

yetleri gidermek i¢in non-steroid anti romatizmal ilaglar verilir. Organlardaki degisiklik-

ler ve komplikasyonlarla ugrasilir:
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