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GUT HASTALIGI TEDAVISI

Halise Hande GEZER!
Ozlem PEHLiVAN?

GIRIS

Gut hiperiirisemisi olan kisilerde monosodyum iirat kristallerinin (MSU) biriki-
mi ile karakterize en sik goriilen inflamatuvar artrittir. Son 30 yilda gut prevalan-
sinda artig goriilmiistiirve 2017 verilerine gére diinyada 41,2 milyon gut hastas:
vardir. Bu hastalarda tiim sebeplere bagli mortalite %17 artmis olup kardiyovas-
kiiler ve renal hastaliklarmortalitenin 6nemli sebepleridir. Sik goriilmesi, son za-
manlarda uzun yasam siireleri, diiiretiklerin kullaniminda artis ve beslenmedeki
bozukluklara bagl insidanstaki artis ve beraberindeki morbiditeleri ile beraber
saglik maliyetlerini de artirmaktadir (1).

GUT YONETIMIi

Gut tanimlamasinda eskiden sikga kullanilan akut ve kronik gut terimleri yerine
artik ‘gut atak’ ‘interkritik gut’ ve ‘kronik gut artrit” terimleri kullanilmaktadir (2).
Gut tedavisinin amaglar1 akut gut ataginin tedavisi, atak tekrarlarinin 6nlenmesi,
hiperiiriseminin 6nlenmesi, komplikasyonlarin énlenmesi ve komorbid durum-
larin diizeltilmesidir.

1. ASEMPTOMATIK HiPERURISEMIYE YAKLASIM

Asemptomatik hiperiiriseminin tedavisi ile yapilan ¢alismalarda normal bobrek
fonksiyonu olan hastalarda tedavi onerilmemektedir. Hiperiirisemi ile beraber
artan kardiyovaskiiler risk varlig1 gosterilmis olsa da hiperiiriseminin tedavi edil-
mesi ile bu riskte azalma gosterilemedigi ve tirik asitin antioksidan etkilerinin de
ortaya ¢cikmasi nedeniyle asemptomatik hastalarda tedavi onerilmemektedir(3).
Bu hastalarda 6ncelikle diyet, egzerisz, kilo kontrolii ve hidrasyon gibi yasam tarzi
degisiklikleri 6nerilebilir. Ancak serum iirat seviyleri ¢ok arttiginda farmakolojik
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tedavi planlanabilir. Bununla iliskili olarak serum tiirat diizeyleri erkeklerde en
az 13 mg/dLyi ve kadinlarda 10 mg/dLyi gegene kadar hiperiiriseminin kronik
bobrek hastaligi (KBH) agisindan klinik bir 6nemi olmadig1 gosterildiginden bu
seviyeler tizerinde asemptomatik hiperiirisemili hastalara da tedavi verilebilir (4).

2. AKUT GUT ARTRITI

Akut gut ataginin tedavisi istirahat ve soguk uygulama yaninda temel olarak far-
makolojik tedavi olup atak baslangicindan itibaren 24 saat icinde tedavi baglanirsa
daha etkin tedavi saglanir. Bu konuda ‘pill on pocket’ yaklagimi onerilmektedir,
hastanin ilaci yaninda olup atagi hissettigi an tedavisine baslamalidir (5).

Akut atak tedavisinde nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), kolsisin
ve kortikosteroidler (oral, intraartikuler ve parenteral) kullanilir ve bu ajanlarin
birbirine tstiinligli yoktur, hastanin renal yetmezlik, kardiyovaskiiler hastalik,
kalp yetmezligi ve peptik iilser gibi komorbiditeleri, antikoagiilan kullanimi ve
hasta tercihine gore karar verilmelidir (6).

En sik tercih edilen ilag olan kolsisin eskiden yiiksek dozlarda kullanirken son
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir ki diisiik dozlarda (1,2 mg oral takiben 1 saat
sonra 0,6 mg) kullanim yiiksek doz ile benzer etkinlige sahiptir ve yan etki profili
daha diisiiktiir (7). Ulkemizde oldugu gibi 0,5 mg draje seklinde preparat olan
tilkelerde ise 1 mg yiikleme dozunu takiben bir saat sonra 0,5 mg verilip 12 saat
sonra 0,5 mg’lik bir doz ve atak yatisana kadar ortalama 5-10 giin boyunca giinde
ti¢ kez 0,5 mg verilmesi onerilmektedir. Kolsisinin anti-inflamatuvar etkileri olup
serum {rat konsantrasyonu ve iirat metabolizmasina etkisi yoktur. Renal veya ka-
raciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir ve P-glikoprotein ve sitokrom p450
inhbitorleri (siklosporin, takrolimus, klaritromisin, eritromisin, verapamil, dilti-
azem, ketokanazol) ile etkilesimi oldugu i¢in bu ilaglarla beraber kullanimindan
kaginilmalidir. Bu ilaglar1 14 giin iginde almis olsa bile kolsisinden sakinmak ge-
rekir(5).Diyalize giren hastalardaki akut gut ataginda ise tek doz (0,5 mg ya da
0,6 mg) kolsisin verilebilecegi ve iki haftadan 6nce tekrar kolsisin verilmemesi
gerektigi bildirilmektedir. En sik goriilen yan etkisi gastrointestinal toksisitedir,
daha nadir olarak kemik iligi toksisitesi, kardiyak toksisite ve aritmi yapabilir. Mi-
yopati nadirdir ancak 6zellikle de transplant yapilan hastalar i¢in 6nemli bir yan
etkisidir. CrCl<50 mL/dk olanlarda periyodik kreatin kinaz takibi 6nerilmekte-
dir. Ozellikle de statinlerle beraber kullaniminda miyopati riski artmaktadir (8).
American Heart Association statin ve kolsisin beraber kullanildiginda kas enzim-
lerini siki takip etmeyi, gerekirse ila¢ doz azaltmay1 6nermektedir (9).
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Atak tedavisinde diger bir alternatif olan NSAIT'ler gut ataginda kullanildi-
ginda anti-inflamatuvar dozlarda atak yatigana kadar 5-10 giin boyunca kulla-
nilmalidir. NSAIT'ler arasinda indometazinsiklikla kullanilsa da diger NSAIT'lere
gore usttinligiine dair kanit yoktur. COX-2 selektif inhibitorler gastrointestinal
kontrendikasyonu veya intoleransi olanlarda tercih edilebilir. CrCl<30 mL/dk
olan hastalarda kullanimi kontrendikedir ve peptik iilser, kanama, antikoagiilan
kullanan hastalar ve kalp yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir(10).

Glukokortikoidler, NSAIT'ler ve kolsisinin kullanim1 komorbiditeler ve ilag et-
kilesimleri nedeniyle kisitli oldugunda oral, parenteral veya intraartikuler olarak
tercih edilebilir. Ozellikle monoartikuler atakta intraartikuler enjeksiyon sistemik
tedavi ihtiyacini da azaltti1 i¢in Onerilir. Oral tedavi alamayan hastalar icin de
parenteral tedavi verilebilir. Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) oral glukokorti-
koidleri 30-35 mg prednizolon ve esdegeri dozlarda 3-5 giin olarak 6nermektedir.
Benzer sekilde Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) baslangi¢ta > 0,5 mg/kg pred-
nizolon ve esdegerini 5-10 giin veya alternatif olarak 2-5 giin full doz sonrasinda
7-10 giinde azaltma ve kesme seklinde 6nermektedir (5). Renal yetmezlikte gii-
venle kullanilabilir ancak yash hastalarda hiperglisemi, hipertansiyon, elektrolit
dengesi, enfeksiyonlar ve kognitif problemler agisindan dikkat etmek gerekir (11).

[k basamak tedaviler kontrendike veya tolere edilemiyorsa ACTH veya IL-1
inhibitorleri kullanilabilir. ACTH intramuskulerveya intravenoz olarak atak teda-
visinde etkili oldugu gosterilmistir ancak maliyeti ve tekrarlayan kullanimlar ile
ilgili veri olmamasi nedeniyle kullanimi kisutlidir. IL-1 inhibitorlerinden de kisa
etkili olan anakinra 100 mg sc. dozlarda 5 giin kullanildiginda 40 mg triamsino-
lon ile benzer etkinlik gostermektedir. Tam selektif insan anti-IL-1p monoklo-
nal antikoru olan kanakinumabin ise 150 mg sc. tek doz kullanimu yeterlidir(5).
Avrupa flag Ajans1 (EMA), sik gut atagi (12 ayda en az iig) geciren, NSAII ve
kolsisin kullanimi kontrendike veya tolere edemeyen ya da yeterli yanit alinama-
yan eriskin hastalarda kanakinumab kullanimini onaylanmustir. IL-1f ve IL-1ay1
yiiksek afinitede baglayan diger bir IL-1 inhibitorii olan rilonasept, tek basina ve
indometazin ile birlikte kullanildiginda akut gut artriti atagini baskilamada indo-
metazinin tek bagina kullanimindan daha etkili bulunmamustir. Siddetli agrisi ve
poliartikuler atag1 olanlarda kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir(12).

3. URAT DUSURUCU TEDAVI

3.1. Urat Diisiiriicii Tedavi Endikasyonlari

Serum {irik asit distirticti tedaviye (ULT) baslamak i¢in dogru zaman hakkinda
genel bir fikir birligi yoktur. Oneriler, ilk ataklardan sonra ¢ok erken baglanma-
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sindan, hasta yilda birka¢ atak gecirmedik¢e veya kronik artrit veya tofiis, rad-
yolojik lezyonlar veya tirik asit bobrek tasi gelistirmedikge bu tedaviye baslama-
maya kadar degisir. Bununla birlikte, erken tedavi avantajli olabilir ¢tinkii serum
urik asit diisiiriicii tedavinin amaci tiim MSU kristallerini eritmektir ve gut daha
yeni oldugunda bu daha az zaman alir. Ayrica gut, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmuistir, bu iliskinin seviyesi
gutun siddetiyle birlikte kadinlarda da artmaktadir (13). Kristalin kaybolmasi, bu
risk faktoriiniin azalmasina veya kaybolmasina neden olabilir. Son olarak, eklem-
lerden MSU kristallerinin elimine edilmesinden sonra iirik asit seviyeleri normal
degerlerde tutulmalidir, aksi takdirde kristaller tekrar olusacak ve onlarla birlikte
gut iltihab1 geri donecektir (14, 15). Bu nedenle, kristaller ¢oziildiikten sonra, di-
yet ve yasam tarzi degisiklikleri serum {irik asit seviyesini normal seviyelere dii-
stirmek i¢in yeterli olmadik¢a, ULT tedaviye devam edilmelidir. 2020 ACR guide-
lineninda yilda 2 veya daha fazla atak, tofiis veya yapisal eklem hasar1 varliginda
ULT giiglii sekilde énerilmektedir. Ilk atagi olup evre 3 ve iizeri KBH, serum iirat
seviyesi 29 mg/dl ve nefrolitiazisi olanlarda ise kosullu olarak ULT baslanmasi
onerilmektedir (16).Ozellikle KBH olan hastalarda tekraralayan ataklarda kulla-
nilan ajanlarin nefrotoksik etkilerinden kaginmak amaciyla ilk atak sonrasi ULT
baglanmasi 6nerilir (10).

Tim serum {rik asit diigiirticii ilaglar i¢in, gut atagi tamamen ¢oziilene kadar
baslanmamalar: genellikle kabul edilen bir kuraldir; ULT tedavinin baslatilmasi
veya dozunun artirilmasi sirasinda profilaktik tedavi ile birlikte uygulanmadig:
takdirde siklikla gut atagi ile sonuglanacagi akilda tutulmalidir. Son yillarda degi-
sen bir uygulama ile ULT, anti-inflamatuar tedavinin baslatilmasi ve etkili olmas:
kosuluyla, bir akut atak sirasinda baslatilabilir. Atak anindaki vizitte ULT bas-
lanmis olur ve hastanin tekrar ULT baslanmasi planlandigi donemde gelmeme
riski alinmamis olur. Ayrica hastalarda akut atak aninda ULT baglamaya daha is-
teklidir. Gozlemsel ¢aligmalarda atak sirasinda ULT baglandiginda atak siiresi ve
siddetini etkilemedigi de gosterilmistir (16).

Hiperiirisemi gutun 6n kosulu oldugundan,serum iirik asit digiiriicii tedavi-
nin birincil amaci, iirat konsantrasyonunu MSU i¢in doyma noktasinin altinda
tutmaktir. Bu tedavi kristal birikintilerini ¢6zer ve korundugu siirece gutu iyilesti-
rir. EULAR ve ACR kilavuzlari, plazma veya serum iiratin <6 mg/dL (360 umol/L)
konsantrasyonda tutulmasini 6nerir (17, 18). Bununla birlikte, siddetli tofaz gut
varliginda bu hedef serum seviyesi <5 mg/dLye (300 umol/L) diisiiriilebilir (18).
Dabha diisiik SUA seviyeleri, tofi boyutunun daha hizli azalmasina neden olur (19)
ve aynist muhtemelen eklemlerde biriken kristallerde de meydana gelir. Bununla
birlikte, 6zellikle uzun siiredir devam eden tofazoz veya poliartikiiler gut hastala-
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rinda, SUA diizeylerini miimkiin oldugu kadar makul 6l¢iide diisiirmeyi onermek
mantikli goriinse de gozlemle su uyarida bulunulmustur: hipertirisemi nérodeje-
neratif hastaliklar i¢in insidans ve progresyonunda koruyucu olabilir. Bu sebeple
serum irik asit seviyesi hedeflenirken 4 mg/dl altina indirilmemesine dikkat et-
mek gerekir (20).

3.2. Urat Diisiiriicii Tedavi Secenekleri

Gut tedavisinin en 6nemli boliimlerinden olan trat diisiiriicii tedaviler ksantin
oksidaz inhibitorleri (XOI) (allopiirinol, febuksostat), iirikoziirik ajanlar (probe-
nesid, benzbromarone, lesinirid, dotinurad) ve rekombinant tirikaz olan ve tirati
daha ¢oziiniir olan allontoine doniistiiren peglotikaz olarak 3 gruptur (1).

Ksantin oksidaz inhibitérleri: Allopiirinol, orta ve ciddi KBH olan hastalar da-
hil 6ncesinde bir allopiirinol hipersensitivitesi yok ise ULT olarak tercih edilen
ilk basamak ilactir. Allopurinol, hipoksantin ve ksantinin tirik aside par¢alanma-
sindan sorumlu enzim olan ksantin oksidazi inhibe eden ve {irik asit miktarim
azaltan bir piirin analogudur. Baslangi¢ dozu olarak normal renal fonksiyonlarda
ACR ve EULARda 100 mg/giin doz énerilmektedir, giinlilk doz 300-600 mg’la-
ra ¢ikabilir maksimum dozu 900 mg/giindiir. Renal yetmezlikte doz ayarlamas:
gerekir, CrcCl>30 mLdk olan hastalarda <100 mg/giin dozlarda baslanmasini,
CrCL<30 mL/dk olanlarda ise 50 mg/giin dozlarda baslangig yapilmas: 6neril-
mektedir (10).

Allopiirinol genel olarak iyi tolere edilen bir ilag olsa da nadiren hayat1 tehdit
eden ciddi kutanoz adverse hipersensitivite sendromuna sebep olabilir.Bu ciddi
yan etki genellikle baslangi¢ sonrasi ilk 3 ayda goriiliir. Baglangi¢c dozu en 6nemli
risk faktoriidiir, bu nedenle allopiirinol normal veya hafif renal bozuklugu olan-
larda 100 mg/giin, evre 4 ve tizeri KBHda ise 50 m/giin diisiik dozlarda baslanip
doz yavasca artirilmalidir. Bagka bir risk faktorit de HLA-B*58:01 allel pozitifli-
gidir. Bu hastalarda hipersensitivite riski 80-580 kat artmistir HLA-B*58:01 al-
lel prevelanst Han Cinlileri, Koreliler ve Thai popiilasyonunda yaklasik %3,8dir
ve bu grup hastalarda allopiirinol baslamadan 6nce HLA-B*58:01 allel taramast
onerilir. Bu gruplar disindaki hastalarda prevelans ile ilgili yeterli bilgi olmasa da
rutin tarama onerilmemektedir. HLA-B*58:01 allel test yapma imkéan1 olmayan
durumlarda diisiik doz ilag baslanip siki takip ile titre edilmesi 6nerilmektedir(1).
Azatioprin, de ksantin oksidaz tarafindan metabolize edilir ve allopurinol meta-
bolizmasina miidahale eder, bunlarin birlikte uygulanmasi, daha yiiksek azatio-
piirin seviyeleri ile sonuglanir ve kemik iligi supresyonu riski tasir. Bu nedenle,
azatiopiirin dozunun ayarlanmasi i¢in bir rejim olmasina ragmen birlikte uygula-

ma Onerilmemektedir (21).
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Febuksostat, gut tedavisi i¢in onaylanmus, piirin olmayan selektive bir ksantin
oksidaz inhibitoridiir. Avrupada onaylanmis 80 mg/giin ve 120 mg/giin dozlari,
kontrollii ¢aligmalarda 300 mg/giin allopurinolden daha iyi etkinlik gostermis-
tir (22, 23). Karacigerde glukuronid olusumu ve oksidasyonu yoluyla metabolize
edildiginden ilacin yaklasik %50’si diskiyla ve %50’si idrarla atilir ve hafif ila orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda febuksostat doz ayarlamasina gerek
yoktur (24). Febuxostat, bobrek yetmezligi veya intolerans: nedeniyle allopuri-
noliin uygun dozlarda kullanilamadig: hastalarda bir alternatif olmaktadir ancak
ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilir. 6190 hastada
yapilan ¢ok merkezli, ¢ift kor, allopiirinol ve febuksostat noninferiority ¢alisma-
sinda kardiyovaskiiler mortalite ve diger tiim oliimler allopiirinol grubundan fe-
buksostata gore daha fazla bulunmasindan sonra gelen ¢alismalarda ve metaana-
lizlerde kardiyovaskiiler mortalite agisindan iki grup arasinda fark goriilmemistir
ama kardiyovaskiiler olaylar i¢cin anlamli yararh etkileri de gosterilememistir (25-
27). ACR 2020 onerilerinde de kardiyovaskiiler olay hikayesi veya yeni kardiyo-
vaskiiler olay geciren ve febuksostat kullanan hastalarda alternatif ULT ye gecis
kosullu olarak 6nerilmektedir(16).

Febuksostat ile siddetli kutanoz reaksiyonlarla ilgili olarak bir ¢aligmada, gut
ve allopurinol ile siddetli yan etkileri olan 13 hastanin 12’i, sonrasinda gegilen
febuksostat tedavisini giivenli bir sekilde tolere etmistir. Bununla birlikte, muhte-
melen ancak kesin olmayarak febuksostat ile iligkili bir asir1 duyarlilik tipi kutanoz
vaskiilit vakasinin gelismesi, allopurinol intolerans: olan hastalar i¢in febuksostat
distintldigiinde dikkatli olunmasini, dozun dikkatli bir sekilde yiikseltilmesini
ve yakindan izlenmesini onerir (28).

Urikoziirik ajanlar: Urikoziirikler idrarda iirik asit atilimini artirarak iirik asit
seviyesini diisiiriirler. Ozellikle allopiirinol kullanilamiyorsa ikinci basamak teda-
vi olarak segilecek ilaglardir. Gut hastalarinin ¢ogunda renal iirik asit atilimi bo-
zuldugu icin bu grup ilaclarla tedavi mantiklidir ancak 6zellikle tedavinin baslan-
gicinda iirik asit tagina sebep olabilirler. Urik asit tagi olan hastalarda tek bagina
kullanilmamalidir, bol su ile alinmali ve idrar ph kontrol edilerek ph 6 tizerinde
tutulmalidir (29).

Probenesid ilk ¢ikan tirikoziirik olup ilk ¢iktiginda sik¢a kullanilsa da allopii-
rinoliin kullanima girmesi ile beraber boliinmiis dozlarda kullanilmasi, ok siv1
alim1 gerektirmesi ve idrar ph ayarlanmasi gibi nedenlerle kullanim1 azalmistir.
Orta bobrek yetmezligi olan hastalarda dahil allopiirinole direngli hastalarda se-
genek olabilir ancak CrCl 30 mL/dk altinda olan hastalar ve nefrolitiazis olanlarda
kontrendikedir. Baglangi¢ dozu 250 mg giinde 2 doz seklinde olup haftalik olarak
1 gr 2x1 dozlarina cikilabilir. Yitksek dozlarda santral sinir sistemi toksisitesine
sebep olabilir (29).
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Siilfinpirazon, bir fenilbutazon derivesi olup prostoglandin sentezini NSAIT'le-
re benzer sekilde inhibe eder. Baglangi¢ dozu 50 mg olup kademeli olarak artirila-
rak giinde 200-800 mg olarak boliinmiis dozlarda kullanilir. Probenesidden daha
gliclidiir ancak bobrek yemezliginde kullanilamamasi ve yan etkileri kullanimini
kusitlar (30).

Benzbromaron, bazi Avrupa iilkelerinde sinirli kullanimla birlikte ABDde bu-
lunmamaktadir. Allopurinole direngli veya intoleransi olan hastalarin tedavisinde
endikedir ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir (31).
Avrupada, nadir ancak oliimciil karaciger toksisitesi vakalar1 nedeniyle ilag kul-
lanilmamaktadir. Benzbromaronun 50 mg dozda baslanmali ve kademeli olarak
serum {rat seviyesi hedeflenerek doz artirilarak ve karaciger fonksiyon testleri
siki takip edilerek 100-200 mg doza ¢ikarilmalidir (32).

Lesinurad diger bir tirikokoziirik ajan olup monoterapi olarak kullanmamali-
dir, bir ksantin oksidaz inhibitorii ile beraber kullanilmalidir. Nefrolitiazisi olan
hastalarda da kullanilabilir ancak kreatin klerensi 45 mL/dk alt1 olanlarda kulla-
nilmamalidir. Bas agris1 ve gastroozefageal reflii gibi yan etkileri olabilir (8).

Urikaz: Insan ve yiiksek primatlar hari¢ tiim memelilerde iirikaz iirik asidi
¢oziiniir ve kolayca atilabilen allantoine indirger. Insanlarda iirikaz, tiimér lizis
sendromunu 6nlemenin ve tedavi etmenin ¢ok etkili bir yoludur ve 4 saatlik uy-
gulamadan sonra 0.78 + 0,4 mg/dL (0,05 mmol/L) kadar diisitk serum iirik asit
seviyelerine ulasilabilir (33). Rekombinant bir tirikaz olan Rasburikaz, siddetli
gut vakalarinda basaryla kullanilmaktadir(34). Peglotikaz giiglii bir pegile tirikaz
olup direngli gut hastalarinda endikedir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim ek-
ligi olanlarda kontrendikedir. Her 2 haftada bir 8 mg iv. dozlarda kullanilir peg-
lotikaz tedavisi sirasinda tirik asit seviyesinde hizli bir diisiis oldugu i¢in multiple
gut ataklar: siktir. Bu sebeple peglotikaz dncesi profilaktik tedavi baslanmalidir.
Antikor olusumuna bagl olarak da infiizyon reaksiyonlar1 %40 hastada gorii-
lebilir ve ilacin etkisini de azaltabilir (8). MIRROR ¢alismasinda peglotikaz ve
metotreksat kombinasyonun sadece peglotikaza gore infiizyon reaksiyonlarinin
ve etkinliginin daha yiiksek oldugunun gosterilmesi ile beraber FDA peglotikaz
ve metotreksat kombinasyon kullaniminini kontrol edilemeyen gut hastalarinda
onaylamistir (35).

Hedefe yonelik tedavi (T2T)

ACR gut 6nerilerinde de belirtildigi gibi hedef serum iirik asit seviyesine ulas-
mak i¢in fikse doz yerine ULT nin titre edilerek artirilmasi dnerilmektedir (16).
Ingilterede yapilan randomize bir ¢alismada T2T uygulanan grupta hedef iirik
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asit seviyesine ulagan hasta sayis1 daha fazladir, bu grupta daha az atak ve 2 yilda
daha fazla tofiis rezoliisyonu goriilmiistiir(36). ULT baglandiktan sonra 2-4 haf-
tada bir serum iirik asit seviyesi olgiilerek doz artirilmali ve hedefe ulagiimalidir.

4, URAT DUSURUCU TEDAVI iLE BERABER PROFILAKSI

ULT baglanirken 2020 ACR 6nerinde de belirtildigi gibi NSAII, kolsisin veya kor-
tikosteroidler profilaktik antiinflamatuvar tedavi olarak baglanmalidir (16). Urat
diistirme sirasinda siklikla tirat kristallerinin mobilizasyonunu indiiklenir, bu da
ULT baslatildiginda akut alevlenmelerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Giinliik
0,5-1,5 mg kolsisin uygulamasi, bu tiir ULT nin neden oldugu ataklar1 6nler (37).
Her durumda, serum tirik asit diisiiriicii tedavinin baglamasindan sonra, eklem
kristallerden arinana kadar gut ataklar1 meydana gelebilir ve ataklardan tamamen
kaginmak i¢in, tamamen ¢oziilene kadar kolsisin tedavisine devam edilmelidir.
ULT tedavinin baglatilmas: ve dozunun arttirilmasi durumunda profilaksi veril-
mezse siklikla gut atag: ile sonuglanir (38). Profilakside kullanilan ilaglar atakta
kullanilanlara gére daha diisiik dozlardadir. Kolsisin ilk tercih edilen ajan olup to-
lere edemiyor ya da kullanamiyorsa, giinde 250 mg naproksen veya giinliik 5-7,5
mg oral prednizolon uygun alternatifler olabilir. <3 ay profilaksi yerine 3-6 ay
profilaksi giiglii olarak éneriliyor, gerekirse de daha uzun siire de verilebilir (16).

5. DIYET VE YASAM TARZI MODiFiKASYONLARI

Gut tedavisinde en 6nemli basamaklardan biri hasta egitimidir. Hastaligin pato-
tizyolojisi, tirik asit ile iliskisi, hedeflenen tedavi, tirat diisiiriicii tedavinin uzun
donem siirecegi, ataklarin erken tedavi edilmesi gerektigi ve alinacak onlemler
ile ilgili bilgiler hastaya anlatilmalidir. Hasta egitimi zaman alicidir ancak sik sik
tekrar edilmelidir (29).

Agir1 kilolu hastalarda diyet modifikasyonu ile viicut agirhiginda azalma sagla-
mak ve bunun devam ettirilmesi 6nerilmektedir. Diyet ve egzersiz tiim hastalara
onerilmelidir. Yag ve seker orani diisiik, sebze ve lifli gidalardan olusan dengeli bir
diyet tesvik edilmelidir. Sekerle tatlandirilmis fruktoz iceren alkolsiiz igecekler-
den kaginilmalidir; asir1 alkollii icecekler ve yiiksek piirin igerikli yiyeceklerden
kaginilmalidir. Yagsiz siit ve/veya az yagli yogurt, soya fasulyesi ve bitkisel protein
kaynaklari ve kiraz diyetle tesvik edilmelidir. Gut ve iirolitiyazis dykiisii olan has-
talar >2 It su igilmesi tesvik edilmelidir, dehidrasyondan kaginilmalidir. Tekrarla-
yan tas olusumunda potasyum sitrat (60 mEq/giin) ile idrar alkalizasyonu yapila-
bilir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve sigara, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi,
obezite ve renal hastalik gibi eslik eden durumlar tiim hastalarda taranmalidir ve
yilda en az bir defa gozden gegirilip uygun sekilde yonetilmelidir (39).
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6. SPESIFiK DURUMLARDA TEDAVi

6.1. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

KBH olan hastalarda da atak tedavisinde secenekler NSATI, kolsisin ve kortikoset-
roidlerdir ancak bu ilcalarin KBH olanlarda kullaniminda dikkatedilmesi gereken
durumlar vardir. KBH’I1 hastalar i¢in kolsisin, birtakim uyarilarla birlikte daha
diisitk dozlarda kullanilmalidir. Spesifik olarak, CrCl 230 mL/dk ile doz ayarla-
mast gerekli degildir. FDA onayli prospektiisiinde ise CrCl <30 mL/dk i¢in doz
azaltilmas1 gerekli degildir, ancak bir tedavi kiiri iki haftalik bir siire iginde tek-
rarlanmamalidir. Hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalar i¢in FDA, yalnizca tek
bir 0,6 mg dozun kullanilmasi gerektigini ve ayrica iki haftalik bir siire i¢inde
tekrarlanmamasi gerektigini belirtir; ayni yaklagim periton diyalizi hastalar1 igin
de kullanilmalidir. Bu hastalarda kolsisin profilaksi i¢in zaten kullaniliyorsa, gut
alevlenmesini tedavi etmek i¢in kullanilmamalidir. NSAIT'ler i¢in de KBH olan
hastalarda kullanilmamalidir. KBH agisindan glukokortikoidler, akut atak teda-
visinden en giivenli secenek olabilir. Eklem i¢i glukokortikoid enjeksiyonu sa-
dece bir veya iki eklem etkilendiginde tercih edilir. Mineralokortikoid reseptorii
ile capraz reaktivite nedeniyle, muhtemelen artan renal sodyum aviditesine bagh
olarak bir¢ok glukokortikoid ile kalp yetmezligi riskinde artis olabilir. Eszamanh
KKY’si olan hastalar igin intraartikiiler yol miimkiin degilse en diigiik mineralo-
kortikoid potensine sahip oldugu diistiniildiigiinden, deksametazon tercih edilen
formiilasyon olabilir (10).

KBH olan hastalarda iirik asit diistiriicii tedavide ilk basamak yine allopiirinol
olup GFRye doz ayarlamas: gerekir, febuksostat bu hastalarda alternatif bir sege-
nektir (1).

6.2. ilag iligkili Hiperiirisemi ve Gut

Alkol ve piirinden zengin beslenmeden sonra en sik {irik asidi artiran sebep ilag-
lardir. Urik asit reansorpsiyonunu artirarak ve/veya iirik asit sekresyonununda
azalma yaparak trik asit seviyesini artirirlar. Pirazinamid, etambutol gibi tii-
berkiiloz ilaglari, ditiretikler, diisiik doz aspirin ve siklosporin en sik sebep olan
ilaglardandir. Takrolimus da diger bir kalsinérin inhibitorii olup risk siklospori-
ne gore daha digiiktiir. Aspirin diisiik dozlarda hiperiirisemi yaparken yiiksek
dozlarda tirikoziiriktir. Ditiretikler ise en sik sekonder hiperiirisemiye sebep olan
ilagtir. Loop ditiretikler, tiazid ditiretikler ve tiazid-like ditiretikler artan riskle
iligkilidir. Ditiretiklerin neden oldugu serum {irik asit konsantrasyonundaki artis
tedavinin baslamasindan sonra birkag giin i¢inde goriiliir, doza baghidir ve uzun
stireli uygulamada devam eder(40).
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Mag iligkili hiperiirisemi olan hastalarin 2/3’ii asemptomatik kalir ve asempto-
matik hiperiirisemi genelde tedavi gerektirmez(41). Gut gelistiginde ise tedavinin
devami veya kesilmesi hastaya gore degisir, risk yarar oranina gore karar verilme-
lidir ki siklikla sebep olan ilag kesilmeye uygun degildir. Ornegin kardiyovaskiiler
hastalik nedeniyle diisiik doz aspirin alan hastanin ilacinin kesilmesi uygun ol-
may1p eger gut gelisirse allopurinol veya urikoziirik ilaglar eklenebilir(42). Diiire-
tikler kalp yetmezIligi i¢in degil de hipertansiyon igin kullaniliyorsa alternatif ila¢
degisimi diistintilmelidir. Losartan ya da kalsiyum kanal blokorleri antihipertansif
olarak secilebilir. Losartan hem tirikoziiriktir hem de idrar ph sin1 artirarak tas
olusumunu da azaltir. URATT’i ve GLUT9’u inhibe ederek etkinlik gostermekte,
diger anjiyotensin II antagonistlerinde bu etki bulunmamaktadir. Eger endikasyo-
nu var ise fenofibrat veya statin (atorvastatin) eklenebilir. Ilag iliskili hiperiirisemi
ve gutta en 6nemli nokta 6nlemedir. Hidrasyon ve orta-yiiksek riskli hastalarda
allopiirinol veya rasburikas ve diisiik riskli hastalarda siki takip gerekir(40).

SONUC

Gut hastaliginda kronik hastalig1 ve komorbiditeleri 6nlemek i¢in erken agsamada
tedavi en 6nemli basamaktir ve tedaviye uyumu artirmak i¢in hasta egitimi ile
beraber hastay da icerecek sekilde 6miir boyu tedavi programi sunulmalidir.
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