GUT HASTALIGININ TEDAVISINDE
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Podagra ve nikris gibi isimlerle de bilinen gut hastalig1 akut artrit krizleri,
hiperiirisemi, tofiislerin ve ¢ok defa idrar taglarinin olusumu ve bobrek yet-
mezligi ile sonuglanan metabolik bir hastaliktir. Hipokrat zamamndan beri bi-
linmektedir. Gut kelimesi Latince olan "gutta" (=damla ) dan gelir ve viicuttaki
zehirli bir maddenin eklemlerde damla damla biriktigini belirtmek i¢in kul-
lamlmgtir.

Gut genel popiilasyon i¢inde %1-5 dolayinda rastlanilan bir hastaliktir.
Gut hastahi1 35-45 yaslarindaki erkeklerde daha sik goriiliir ve romatizmanin
stk rastlamldig yerlerde daha fazla olur. Gut'un herediter yoni oldugu gibi
hastanin yasama ve beslenme geklinin de bu hastaliin olusmasinda etkisi
vardir. Guta piiberteden 6nce ender rastlamr. Bu hastalik agin gida alan,
6zellikle ¢ok et yiyen ve alkollii icki kullananlarda daha sik goriilir. Bu
sahislarin guta predispoze olduklan diisiiniilmektedir.

Gutun etiyopatogenezinde genetik bir bozuklugun oldugu ve bu genetik
faktoriin hastanin piirin sentezinin enzimatik ayarlanmasinda bir bozukluga
bagl oldugu kabul edilmektedir.

Adenin ve guanin, riboniikleik asit ve dezoksiriboniikleik asit i¢cinde bulu-
nan iki piirin bazidir. Urik asit de insanda piirin metabolizmasinin son
drtiniidr.
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Urik asit normal insanlarin kaninda erkeklerde %4-6 mg, kadinlarda ise
%4-5 mg civanindadir. Bir giinde bobreklerden itrah edilen iirik asit miktar
400-500 mg.kadardir. Plazmadaki iirat barsak yolu ile, dokularda depolanma
ve bobreklerden 1trah edilmek suretiyle kaybolabilir. Ugiincii yol ile énemli
miktarda iirik asit viicuttan atilir. Urik asit bobreklerden hem glomeriillerden
siiziilmek ve hem de proksimal tiibiiller tarafindan salgilanmak suretiyle itrah
edilir. Glomeriil filtratindaki tirik asidin bir kismi1 da proksimal tiibiillerden re-
absorpsiyona ugrar. Bundan dolayi iirik asit proksimal tiibiil hiicresinde iki
yonde aktif transport olay1 seklinde tasinmaktadir. Bobreklerden iirik asidin
itrahi, glomeriillerden filtrasyon ve tiibiillerden salgilanma hizlan ile
tiibiillerden reabsorpsiyon hizi arasindaki dengeye baglidir.

Gut hastalifini olug sckli dikkate alinarak baglica iki ana gruba ayirmak
miimkiindiir.

Piirin metabolizmasinin herediter bozuklugu sonucu gelistigi kabul edilen
primer gutda Urik asit sentezinin arttif1 gosterilmistir. Sekonder gut ise
l6semiler, polisitemi ve myeloid metaplazi gibi niikleik asitlerin sentez ve ka-
tabolizmalarindaki artma ile birlikte olan hastaliklarda goriilmektedir. Tiazid-
ler, etakrinik asid, furosemid, pirazinamid ve etambutol tedavisi sirasinda da
hiperiirisemi ve gutun gelistigi bilinmektedir. Bunlardan bagka bazi kanserli
hastalarin antineoplastik ilaglarla tedavisi sirasinda asin hipertirisemiye rast-
lamlmaktadir .

Akut gut krizinin ortaya ¢ikmasinda Uirik asit kristallerinin nasil iltihap
meydana getirdikleri tam olarak belli degildir. Urik asit kristallerinin hiicrelere
etki ederek lizozomal enzimler gibi intraseliiler maddelerin serbestlenmesine ve
sinoviyal doku ve siviya gegerek karakteristik bir iltihaba neden olduklan ka-
bul edilmektedir. Bu arada iltihabda rol oynayan bazi araci maddelerin de ser-
bestlenmesine neden olurlar. Ayrica kallikrein veya kininlerin serbestlenmesi
ve lizozomal proteolitik ve hidrolitik enzimlerin a¢iga ¢ikmalan iltihabt progesi
kolaylastiran ve uzatan faktorlerdir.

Gut hastaliginin klinik belirtileri bakimindan akut gut, kronik gut artriti ve
krizler aras1 donemi dikkate alinarak tedavisi yapilmaktadir. Akut gut krizinde
tedavi, bu krizi en kisa zamanda gegirebilecek ilaclar ile yapilir. Bu ilaglar
arasinda kolsisin, indometasin, naproksen, fenilbutazon, ACTH ve kortikos-
teroidler vardir. Bu ilaglar nobeti gegirmek igin kisa bir siire kullamlirlar. Kriz-
ler aras1 ve kronik gutta tedavi ise dengeli diyet ve gutu provoke eden
faktorlerin ortadan kaldinlmasi yaninda probenesid, sulfinpirazon ve allopuri-
nol gibi ilaglarla yapilmaktadir. Bu ilaclar akut nobet olugmasini 6nlemek
amaciyla profilaktik olarak devamli kullanilirlar.
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Urik asit itrahum arttiran ilaglara tirikoziirik ilaglar ad1 verilir. Bu ilaglarnn
etki mekanizmasi, tirik asidin proksimal tiibiil hiicresi tarafindan reabsorpsiyo-
nunun Onlenmesi ve sonu¢ olarak serum iirik asit konsantrasyonunun
diigiiriilmesi seklindedir.

KOLSISIN

Kolsisin alkaloidi uzun yillardan beri akut gut krizinin tedavisinde kul-
lanilan bir ilagtir. Colchicum autumnale (¢igdem) (liliaceae) bitkisinin
soganindan ve tohumundan elde edilir.

Kolsisin akut gut krizlerindeki gut artritinde antiinflamatuvar etki gosterir.
Kolgisinin bagka bir artrit ¢esidinde antiinflamatuvar etkisi yoktur ve
kolsisinin irikoziirik etkisi olmadi$: gibi iirik asit metabolizmasini da etkile-
mez.

Akut gut artritinde periartikiiler dokuda sodyum iirat kristallerinin
16kositler tarafindan fagosite edilmeleri ile baslayan olay proinflamatuar mad-
delerin ortama serbestlenmesi yaninda ortamin pH'sinin olugan laktik asit do-
layisiyla diismesi ve ayrica kininlerin agifa ¢ikmasi ile kisir bir dongii halinde
devam eder. Kolsisinin iirat kristallerinin fagositozunu engelledigi ve laktik
asit birikmesini 6nledigi kabul edilir. Sonugta agry1 ve diger semptomlar or-
tadan kaldinr. Kolsisinin hiicre béliinmesini 6nleyici etkisi varsa da kanser te-
davisinde kullanilmamaktadir.

A@iz yolundan verilen kolgisin mide-barsak kanalindan ¢abuk emilir ve
dalak, bobrek, karaciger ve mide-barsak kanalinda konsantre olur. Bir mik-
tarinin entero-hepatik siklusa girdigi bir kisminin da karacigerde deasetilasyo-
na ugrayarak metabolize oldugu bilinmektedir. Fecesle 6nemli miktarda atihir
ve diger bir kism1 da idrarla (%15-%30) 1trah edilir.

Akut gut artriti n6betinin tedavisi igin baglangigta 0,5 mg.dozda birer saat
ara ile dort veya bes kere verilir. Hastanin gosterdigi yan tesirlerin giddetine
gore doz iki saatte bir tekraralimir. Tedaviye erken baglanmigsa genellikle 48
saat iginde basarili sonug alinir. Akut gut ndbetinin hemen baglangicinda teda-
viye baglanmigsa olgulann yaklagik %95'inde kiir bagsarili olur. Nobet
gectikten sonra doz uygun bir sekilde azaltilir. Bazi kronik vak'alarda devamli
olarak profilaktik amagla kolsisin kullanilmas arzu edildiginde hastan duru-
muna gore diisiik dozda ilag verilebilir. Akut gut krizinin hemen baglamasiyla
birlikte kolsisin ile tedaviye baslandiginda olgulann bilyiik ¢ogunlugunda
olumlu sonuglar alinmaktadir. Bundan dolay1 bir artritin, guttan dolay1 olup
olmadiginin saptanmasinda kolsisinin diyagnostik 6nemi de vardir. '



Kolsisin agiz yolundan verildiginde mide-barsak kanalimn tahrigine baglh
olarak bulanti, kusma, karin agris1 ve ishale neden olabilir. Tedavi sirasinda
kusma ve ishal baslayinca tedavi kesilmelidir. Bir giinde verilen toplam 7 mg
kolgisine bagh 6liim vak'alant vardir. Ozellikle bobrek yetersizligi olan hasta-
larda yan etkilerin goriilme olasili1 daha fazladir. Toksik dozlarda bobrekler
iizerine etki ederek albiiminiiri, hematiiri ve son olarak da aniiri meydana geti-
rir. Zehirlenmenin son devresinde depresyon, kas zay1flif1 ve kollaps meyda-
na gelir. Insanda 6liime kadar suur yerindedir. Kolsisinin baz1 hastalarda ke-
mik ilii depresyonu ve aplastik anemi yapti§ bildirilmistir.

Kolsisinin ag1z yolundan kullamlan 0.5 m¢'lik wablet ve drajeleri oldugu
gibi intraven6z yoldan verilmek iizere hazirlarmig ampiil seklinde preparatlar
da vardir. Intravenéz yoldan verildiginde gastrointestinal kanal ile ilgili
sikayetler daha az olacakur. Intravens verilmesi durumunda kolsisin uygun
miktarda %0.9 luk sodyum kloriir ¢6zcltisinde seyreltilerek ¢ok dikkatli veril-
melidir. Damar digina sizmasi halinde ¢ok ciddi irritasyon yapar. Yaghlarda ve
zayif hastalarda, kalp, bobrek karaciger ve gastrointestinal sikayetleri olan
hastalarda kolgisinin dozu ¢ok iyi ayarlanmahdir.

_ Ameliyat geciren gutlu hastalarda gut krizinin olugsma olasihif1 yiiksektir.
Onlem olarak kolsisin verilmektedir.

Allopurinol verilen hastalarda teda-
viye baglamilan ilk aylarda akut gut krizle-
rinde siklagma olabileceginden hastalara
bir siire giinde ii¢ kez 0.5mg.kolsisin ve-
rilmesi tavsiye edilir. Kolgisin zehirlen-
mesinde sok'a kargi tedbir alimir ve
semptomatik tedavi yapilir. Kolsisin ha-
milelerde ve ¢ocuklarda kullanilma-
mahdir.

Kolsisin

Kolsisin ailesel Akdeniz ateginde krizlerin 6nlenmesinde ve psoriasis te-
davisinde de kullanilmaktadir.

PROBENESID

Urikoziirik etkisinden dolay1 gut tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Urik
asit metabolizmasi lizerine etkisizdir ve antiinflamatuar etkisi de yoktur. Akut
gut nobetinin profilaksisi i¢in gut hastalif1 olan hastalarda ve sekonder hipe-
riirisemili galuslarda devamli kullanilir.

Probenesidin yeterli dozda verildigi zaman etki mekanizmasi, bobrekde
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proksimal tiibiillerde iirik asidin reabsorpsiyonunu bloke etmesi ve idrarla
atilan iirik asit miktanm arttirmasi seklinde agiklanmaktadir. Probenesid hip-
eriirisemiyi normal degerlere getirmek igin ve tofiislerin biiyiimesini &nlemek
ve kiigiiltiilmesini saglamak amaci ile oldukga emniyetli bir sekilde kullanilan

ilagtir.
H3C-CH2-CH2 | ﬁ I?
H3C-CH2-cH2 7/ |(|) '
Probenesid

Probenesid penisilinlerin viicut sivilarinda yiiksek konsantrasyonda bu-
lunmas1 gereken durumlarda kullanilir. Probenesid penisilinlerin b6brek
tiibiillerinden salgilanarak vucuttan itrahim yavaglatir. Bu nedenle gonore te-
davisinde birlikte kullanilmalan yararli olmaktadir.

Probenesid yagda ¢oziinen bir ilagtir. Agi1z yolundan verildiginde siiratle
absorbe olur ve alindiktan 2-4 saat sonra plazmada en yiiksek konsantrasyona
varir. Probenesid siiratle metabolize olur ve 6nemli metaboliti bir
acilmonoglukuronittir.

Probenesid agiz yolundan giinde 1,5-2 gram dozda verilmek suretiyle
tedaviye baglamr ve tirisemi normale déniince probenesid dozu azaltilir. Daha
sonra haftada iki kez 0.5 gram verilerek iirikoziirik tesiri devam ettirilir. Akut
gut kirizinin olusmasim 6nlemek amaciyla probenesid ile birlikte kolsisin
iceren kombine preparatlar da vardir.

Probenesidin idrarla atilimi idrarin pH'sinin artmasi ile artar. Probenesid
tedavisi esnasinda hastalarin bol su igmesi ve sodyum bikarbonat almasi tav-
siye edilir. Ozellikle hastalara probenesid verilmeden 6nce bu 6nlemlerin mu-
hakkak alinmasi gereklidir.

Probenesid alan hastalarda sindirim sistemininin irritasyonuna baglh ola-
rak bulanti, kusma ve diyare bildirilmigtir. Ciltte alerjik dermatit, deri
dokiintiileri ve uyuklama yapabilir.

FENILBUTAZON

Pirazolan tiirevi bir ilag olan fenilbutazon'un antipiretik, analjezik, antiin-
flamatuar ve iirikoziirik etkileri vardir. Ozellikle kuvvetli antiinflamatuar etkisi
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dolayisiyla akut gut krizlerinde ve bazi agrili inflamasyonlarda kullanilan bir
ilagtir. Akut gut artriti tedavisinde kolsisine olumlu cevap vermeyen ve
kolsisine dayanamayan gutlu hastalarda kullanilir. Fenilbutazonun 6nemli yan
tesirlerinden dolay: kullanilmas: sik degildir. Salisilatlarla veya diger uygun te-
davi yontemleri ile iyilesmiyen romatoid artrit, ankilozan spondilit ve diger
agnh olan inflamasyonlu durumlarda fenilbutazon dikkatle kullanilabilir.

Fenilbutazon agiz yolundan verildiinde mide-barsak kanalindan gabuk
ve tam olarak absorbe edilir. Alimgindan iki saat sonra en yiiksek ilag
diizeyine ulagir. Oldukga asidik bir ilag olan fenilbutazon plazmada %98
oraninda proteinlere baglanir ve eliminasyonu yavasur. Karacigerde metabol-
ize olan kismi hidroksilli tiirevi olan oksifenbutazondur. Fenilbutazon ve oksi-
fenbutazon bdbreklerden 1trah olur.

Plazma proteinlerine ¢ok yiiksek oranda baglanan fenilbutazon, plazma
proteinlerine baglanan diger birgok ilagla 6nemli etkilegim gosterir. Etkilestigi
bu ilaglarin plazmadaki serbest miktarlanimn seviyesi yiikseleceginden toksik
tesirler gosterirler. Kumarin grubu antikoagiilan ilaglar, sulfonamidler, bazi
antidiyabetik ve antiepileptik ilaclarla etkilesir.

Cok onemli yan tesirlerinden dolay: yurdumuzda kullanilanmayan fenil-
butazon kemik iligi depresyonu yapmast ile agraniilasitoz, trombositopeni ve
aplastik anemiye neden olur. ikinci 6nemli yan tesiri peptik iilser yapmasidir.
Fenilbutazon alan hastalarda su ve tuz retansiyonu oldugu bilinmektedir. Cok
onemli olan bu yan etkilerinden dolay: fenilbutazon kullamlmasinin bir¢cok
kontrendike oldugu durum vardr.

Fenilbutazonun kullanilmasi ile ortaya ¢ikan bu yan tesirler genellikle bir
haftadan daha uzun siiren tedavi sirasinda goriilmektedir. Akut gut nébetinin
tedavisinde fenilbutazonun kullanilmasi agizdan ilk giin 4 kez 200
mg.verilmesi ile baglar. Sonraki iki giin, giinde toplam 600 mg.verilir ve doz
diigiiriilerek miiteakip iki giin giinliik doz 400 mg.ve son iki giinde de giinliik

200 mg. dozda fenilbutazon verilir. Tedavi
bir haftay1 ge¢mez ve akut gut kirizinde @ @
olumlu cevap alinir.
N_N
(o} (6]

Akut gut nébeti gectikten sonra has-
taya uygun dozda kolsisin verilir ve tekrar
ndbet olmamasi igin profilaktik tedavi

CH2 - CH2 - CH2 - CH3
yapilir.

Fenilbutazonun mide iizerine olan tah- Fenilbutazon
rig edici etkisinin azaltilmast igin ilacin ye-
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mekten hemen 6nce veya hemen sonra alinmasi veyahut da siit ile alin-masi
tavsiye edilir.

SULFINPIRAZON

Fenilbutozunun sulfoksit analogu olan sulfinpirazon kuvvetli tirikoziirik
etkisi ile kronik gut olgularinda akut nébetlerin olusmasim 6nlemek igin kul-
lanilir. Sulfinpirazonun antiinflamatuvar ve analjezik etkisi yoktur.

Sulfinpirazonun iirikoziirik etkisini urik asidin bobrek tiibiilus
hiicrelerinden reabsorpsiyonunu inhibe ederek idrarla atilmasim saglamak
suretiyle gosterdigi kabul edilmektedir. Probenesidden daha kuvvetli bir
tirikoziirik ilagtir ve uzun siire tedavi i¢in kullamldiginda bu etkisinde azalma
olmaz. Siilfinpirazonun etkisi aspirin tarafindan antagonize edilir.

Agz yolundan sulfinpirazon alindif1 zaman siiratle ve tam olarak absorbe
olur. Urikoziirik etkisi 10 saat siirer. Sulfinpirazon nemli 6lgiide plazma pro-
teinlerine baglanir. Fenilbutazon gibi bu 6zellifinden 6tiirii birgok ilagla et-
kilesir. Oral yoldan alinan sulfinpirazonun yaklasik yans: ilk 24 saat i¢inde
idrarla atlir.

Sulfinpirazonun yan tesirleri fenilbutazonun yan tesirlerine benzer. Fenil-
butazonun kontrendike oldugu durumlarda 6megin peptik lilseri olan hastalar-
da kullamlmamast gibi olgularda sulfinpirazon da kullamlamaz.

]
@— S-CH2-CH2 0

Sulfinpirazon

Yetigkinlerde sulfinpirazonun baslangi¢ dozu giinde 2 defa 100 mg.'dur.
Hastanin durumuna gore bu doz bir siire i¢in arttirilabilir ve sonradan tekrar
doz azaltilarak tedaviye daha diisiik doz ile devam edilir.
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ALLOPURINOL

Serum iirik asit seviyesi normalin iizerinde olan gut hastalarinda iirik asit
olusumunu azaltarak etki eden bir ilagtir. Allopurinolun iirikoziirik ve antiin-
flamatuvar etkileri yoktur. '

Allopurinol purin bazlarinin yikilma iriinlerinden olan hipoksantin ve
ksantinin olusumunda rol oynayan ksantin oksidaz enzimini inhibe etmek
suretiyle etkisini gosterir. Sonug olarak idrarla itrah edilen irik asit seviyesi
azalir ve idrarla atilan ksantin ve hipoksantin miktarlar artar. Bu iki maddenin
¢Oziiniirliigi iirik aside gore daha fazladir ve bundan dolay: allopurinol alan
hastalarda ksantin ve hipoksantin taginin meydana gelmesi olasihif diisiiktiir.
Ksantin oksidaz enzimi allopurinolu de alloksantin ( oksipurinol)'e ¢evirir. Bu
maddenin de ksantin oksidaz enzimi iizerine inhibitor etkisi vardir. Ksantin
tagt olusumunu 6nlemek i¢in allopurinol alan hastalann fazla su igmeleri ve
sodyum bikarbonat alarak idrarin baziklesmesini saglamalan tavsiye edilir.

Allopurinol alan hastalarin serum ksantin ve hipoksantin seviyeleri de
normal degerlerin iizerine ¢ikar. Allopurinol akut gut nobetinin olugmasini
Onlemek amaciyla devamli olarak kullamlan bir ilagtir. A1z yolundan giinde
i kez 100 mg.lik tabletleri ile tedaviye baslanir ve doz gerekirse
arttintlir. Tedavinin baslangicinda kolsisin ile allopurinol birlikte kullamlabilir.
Allopurinol tedavisinin baglangicinda akut gut krizlerinde siklik artabilecegi
gozoniinde tutulmal1 ve yukanda belirtilen 6nlemler ainmahdir.
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Allopurinol Alloksantin

A1z yolundan verilen allopurinol mide-barsak kanalindan tamamen ab-
sorbe olur ve alindiktan 4 saat sonra en yiiksek kan seviyesine varir. Allopuri-
nol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.

Allopurinol baz ilaglarin metabolizmasinda rol oynayan karaciger mikro-
zomal enzimlerini inhibe ettigi i¢in bu enzimler tarafindan metabolize edilen
ilaglarla etkilesir. Allopurinolun merkaptopurin, azathiopirin ve vidarabin ile
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etkilestigi bildirilmigtir. Allopurinol ile probenesidin birlikte verilmesi duru-
munda da kompleks bir etkilegim oldugu ve bu durumda ilaglarin dozlarmin
ayarlanmasi gerekmektedir.

& H
7 Ksamm oksidaz Ksantm oksidaz N\‘
k TREIR®
N N
H H

Hipoksantin Ksantin Urik asit

Allopurinol verilen hastalarin bir kisminda, degisen siddetlerde deride
dokiintiiler, mide-barsak kanali ile ilgili sikayetler, karaciger tizerine toksik
etki ve ateg ylikselmesi gibi yan tesirler goriilmugtiir.



