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OZET

Gut hastali§t monosodyum iirat kristallerinin olusturdugu, iltihapla
meydana gelen klinik tablodur. Hastalik akut olarak artrit seklinde,
kronik olarak iirik asitin birikimiyle olusan tofiislerle kendini gosterir.
Tofiisler en sik olarak dirsekte, on kolda, asil tendonu ve kulak sayva-
ninda goriiliir. Bu ¢alismada, poliklinigimize cok sayida degisik bii-
yiikliikte tofiislerle bagvuran ve tanist histolojik olarak dogrulanan bir
hasta sunularak gut hastaligi gozden gegirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Gut, Tofiis

SUMMARY

Gout Accompanced With Multiple Tophi

Gout is a disorder characterized with inflammation by accumulation of
uric acid crystals. It is presented as an acute arthrytis or with tophi by
means of uric acid deposition. Tophi are mainly encountered at elbows,
forearms, auricula and achilles tendon. In this article gout with diag-
nosis confirmed by histological evaluation is reviewed and a patient
with many tophi of various size is presented.
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Giris

Gut, ilk kez MO 2640°da Misir’da podogra adiyla
birinci metatarsofarinjial eklem artriti olarak tammlan-
mugtir. Hipokrat’in tanimlamasiyla “yiiriitemeyen hasta-
lik”, ortacagda ise asir1 beslenme ve alkol alim ile ilgi-
sinin farkedilmesiyle “krallarin hastali1” olarak ifade
edilirdi. Gut latince damla anlamina gelen gutta'dan gel-
mekte ve saghgin siirdiiriilmesi igin dengeli olarak bu-
lunmasi gereken dort “humor” dan bir tanesinin fazlali-
gina bagh olarak belli kosullarda eklemlere dogru akarak
ya da damlayarak agn ve inflamasyona yol actifina ina-
nilmigtir. Tedavide kullanilan kolsisin ise 2000 yildir
Grekler tarafindan bilinmekteydi(1).

Gut hastaligi monosodyum iirat kristalerinin (MSU)
slipersatiire ekstraselliiler sivilardan dokulara gegip bi-
rikmesi ile olusan iltihabi tablo ile kendini gosterir. Sik-
Iig1 erkeklerde %2.8, kadinlarda ise % 0.4 tiir. Serum
tirik asit seviyesi ile yakindan iligkili olup serum tirat dii-
zeyi 9 mg/dl nin iizerinde olanlarda goriilme insidans1 %

SB. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi 4. Dahilive Klinigi (1)

5 kadardir. Klinik olarak MSU kristalerinin sinovyumda
toplanmast ile akut ya da kronik gut artriti; eklem, kikir-
dak, kemik ve yumusak dokuda toplanmaszyla tofiis ; tu-
biilointerstistiyumda toplanmasi gut nefropatisi ve iiriner
sistemde ise iirik asit taglar olarak kendini gosterir (2) .
Gut kadinlarda erkeklere gore ortalama 7 yil daha geg
baslar ve erkeklerden farkh olarak tofiis birikimi tist eks-
tremite eklemlerinde daha fazladir. Podogra ise erkekler-
de daha fazla goriiliir. Sistemik hipertansiyon, diyabet,
iskemik kalp hastalii, tas varligi, alkol kullamm gibi
6zellikler agisindan kadin ve erkek hastalarda belirgin
fark bulunmamigtir. Menapozdan 6nce baglayan vakalar-
da genellikle tedaviye cevap daha azdir (3).

Vakada poliklinigimize bagvuran, 10 yildir tam ko-
nulmadan steroid tedavisi alan, biiyiik ve kiiciik eklem-
lerinde kronik gut tofiisleri olan bir hastayi tartismak is-
tedik.

Olgu Sunumu

60 yasinda erkek hasta klinigimize el, ayak, diz ve
dirseklerde gittik¢e sayilar artan giglikler yakinmasiyla
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Resim 1,2,3: El ve ayaklardaki tofiisler

bagvurdu. Hasta anamnezinde, sikayetlerinin ayak ekle-
minde ve bagparmaginda kizariklik, 1s1 artig1, sislik ola-
rak yaklagik on y1l 6nce bagladigini belirtmistir. Enfeksi-
yon oldugu ifade edilerek verilen antibiyotik tedavisin-
den sonra gikayetleri tekrarlayan hastaya bagvurdugu
6zel merkezde romatizmal hastalik tamsiyla prednizolon
ve ¢esitli analjezikler baglanmisti. Diizenli olarak doktor
kontroliine gitmeyen hasta, siddetli agrilar1 oldugunda
diizensiz olarak bu ilaglar1 kullaniyormus. Hasta bu sii-
rede el, ayak, diz ve dirseklerde gittikce artan sayida no-
diilleri olugmasi iizerine poliklinigimize basvurdu. Oz-
gecmiginde S yildir hipertansiyonu, soyge¢misinde an-
nede hipertansiyon ykiisii mevcuttu. Son dort yildir yal-
niz hafta sonlan 35 yildir 35cc/giin alkol tiiketimi; 40 pa-
ket/y1l sigara aligkanlig1 varda.

Fizik muayenede; hastamn vital bulgulan stabil, kalp
ve solunum sistemi muayenesi normaldi. Kas iskelet sis-
temi muayenesinde boyun,omuz ve dirsekte hareket
aciklifi normal ve agnisizdi. Her iki dirsek ekstansor yii-
ziinde, sag el bilegi ve her iki ayak bagparmaklarinda ve
sag diz lateralinde ¢esitli biiyiikliiklerde, diizensiz kenar-
11, orta sertlikte nodiiller mevcuttu. (Resim 1,2, 3 ) La-
boratuar tetkiklerinde 16kosit: 9.4 /mm3, CRP: 0,518
mg/dl RF: 20 IU/ml ESH: 6 mm/saat, iirik asit: 9 mg/dl
bulundu. Basvurusundan 6nce yapilmig olan inceleme-
lerinde ANA : Hafif (+) benekli, diger romatolojik tet-
kikleri (Anti SSa, SSb, Anti Sm, Anti Scl 70) negatifti.

Bu bulgular altinda gut diisiiniilen hastanin nodiille-
rinden biyopsi yapildi. Alinan biyopsi materyali patolo-
jisinde, yer yer nodiiler agregatlar seklinde ignemsi kris-
taloid birikimler, bu adalarin ¢evresinde palizatik dizi-
limli histiyositler ve dev hiicrelerden olusan gut tofiisiiy-
le uyumlu histopatolojik bulgular saptandi.

Tartisma

Urik asit, piirin bilesiklerinin yikiminda olugan son
iiriindiir. Urik asit proinflamatuar ézellik tagir. Siirekli
hiperiirisemi varlig1 akut gut artriti, kronik tofiislii gut,
bobrek taglari yaminda kardiyovaskiiler hastaliklar ve
mortalite agisindan da risk faktor olusturur (2). Gut iirik
asidin fizyolojik tuzu olan MSU’nun periferik eklemle-
rin sinovyum ve kikirdaginda, olekranon bursada ve ku-
lak sayvaninda birikimiyle olusan klinik tablo ile kendi-
ni gosterir.

Potansiyel risk faktorleri aile hikayesi, kilo fazlalig1,
hipertansiyon, nefrolitiazis, hiperiirisemiyi tetikleyen tia-
zid diiiretikleri, siklosporin, diisiik doz asetilsalisilik asit
kullanimy, niikleotid dongiisiiniin arttifi myeloprolifera-
tif hastaliklar, ATP yikiminin hizlandifx alkol alimi, hi-
poksemi, asir1 kas egzersizi, hipertrigliseridemi, dehidra-
tasyon, insiilin direnci ve piirinden zengin gidayla bes-
lenmedir. Endonezya'da 190 hastanin degerlendirildigi
bir aragtirmada gutlu hastalarda renal fonksiyon azalma-
s1 %86.3 ve hiperiirisemi ise %92 oranlarinda bulunmus-
tur (4,5).

Akut atak 7-10 giinde kendini sinirlar. Hastalik teda-
vi edilmezse kronik sinovyal proliferasyon, kikirdak
kayb1 ve kemik erozyonu olusur. Sinovyadaki iirat sevi-
yesi sinovyumdaki pH ve iyon diizeyi, ayrica serum al-
bumin/globulin degerleriyle yakindan iligkilidir(6).

Gut hastaliginin ayinci tamisinda diger romatolojik
hastaliklar ve septik artrit goz oniine alinmalidir. Bu ne-
denden dolayi s1vi kiiltiire de gonderilmeli ve enfeksiyon
ekarte edilmelidir. Romatoid artrit kiigiik eklemleri tut-
masi, eklemlerde eroziv destriiksiyona neden olmas: ve
daha sik el eklemlerini tutmas: ile guttan aynlir. Psédo-
gut sinovyal sivida kalsiyum pirofosfat  kristallerinin
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toplanmasiyla meydana gelir. Psoriatik artritler ve reak-
tif artritlerde gut artriti ile kangabilmektedir. Ancak bu
artritlerde eslik eden lezyonlar, psoriatik plaklar, sakro-
ileitis, entezopati, liveit vb. ayiric1 tamida bize kolaylik
saglamaktadir. Osteoartritten fizik muayene ve radyoloji
ile aynlir. Kondrokalsinoziste ise hastalifa 6zgii radyo-
lojik bulgu vardir. Erizipel ve selliilitte ise daima enfek-
siyon kaynag: vardir ve sinovyumda kristallere rastlan-
maz.

Metabolik sendrom (insiilin direnci) gutlu hastalarda
oldukca siktir. Body mass indeks (BMI) ve dislipidemi
gutlu hastalarda metabolik sendromla iligkili bulunmus-
tur. Omegin Kore'de yapilan bir ¢alismada gutlu hasta-
larda metabolik sendrom prevalansi %43.6 iken kontrol-
lerde %35.2 saptanmigtir. Gutlu hastalar tedavi icin bas-
vurdugu hekimler tarafindan bu agidan da incelenmeli-
dir(7).

Gutlu hastalarda et, deniz mabhsiilleri ve alkol kulani-
munin kontrol edilmesi gereklidir. Onceden beri bilinen-
den farkli olarak yalniz bira degil tiim alkollii icecekler
agin alinmamalidyr. St tirlinleri, 6zellikle az yagl siit
ve yogurt, meyva ve sebzeler antiiirisemik etkisileri ne-
deniyle diyette yer almahdir (2)

Tedavide gut artriti agrili bir hastalik oldugu i¢in ag-
rnin azaltilmast 6nceliklidir. Hastamin tolere ettigi olgii-
de yan etkiler goz 6niine alarak yiiksek dozda NSAI
ilaglar kullanilir. Eger karaciger ve bobrek fonksiyonla-
r1 normalse atakta indometasin hizl1 ve etkin bir ila¢ ola-
rak verilebilir. Alternatif tedavi olarak renal fonksiyonlar
normalse kolsisin 0.6 mg ile baglanip, saatte bir olmak
lizere maksimum 6 doz olarak uygulanabilir. Multiorgan
disfonksiyonlu yash hastalarda monoartikiiler gut atakla-
rinda uzun etkili intraartikiiler metilprednizolon tercih
edilir. Poliartikiiler atakta sistemik prednizolon 40-
60mg/giin baglamp alinan yamta gére sinovit ¢oziilene
kadar azaltilmahdir. Rekiirran ataklar acisindan riskli
hastalarda; 6zellikle renal veya kardiak yetmezligi olan
ve diiiretik kullananlarda giinde 0.6 mg kolsisin akut
atakta baglanip gastrointestinal toksisite gelismedikge
uzun siire verilebilir. Bu sekilde diisiik doz kolsisin atak
tedavisinde yetersiz olmakla birlikte atak siklig1 ve sid-
detini azaltabilir(8).

Akut atak gectikten sonra risk faktorii olanlarda
ksantin oksidaz inhibitorii olan allopiirinol verilir. Allo-
piirinolde baslangi¢c dozu olarak 150mg/giin olmali, iki

hafta sonra dozu 300mg/giin'e ¢ikilmahdir. Lee YH'nin
bir ¢alismasinda iirik asit diigiiriicii tedavi altindaki hipe-
riirisemi ve gutlu hastalarda fenofibrat tedavisinin serum
tirik asidini azalttig1 saptanmugtir. Serum iirik asit deger-
leri fenofibrat tedavisi ile %23 azalirken ilacin kesilme-
siyle eski diizeylere yiikselmistir. Hiperlipidemisi olan
hastalarda fenofibratin ilave olarak kullamlmas: bu gekil-
de yararh olacaktir (9,10). 500 mg C vitamininin iirik
asit glomeruler filtrasyon oranim arttirarak serum iiratim
azalttif1 gosterilmistir(11). Yapilan bir ¢aligmada, 762
hastada ksantin oksidazin nonpiirin inhibitorii febuksos-
tat'in 80 ve 120 mg'hk dozunun etkileri arastirlmastir.
Aragtirma sonucunda ilacin 300 mg allopurinolden etki-
li, aym zamanda emniyetli oldugu bulunmus; gut atakla-
1 ve tofiis olusumu agisindan benzer sonuglar elde edil-
mistir (12). Serum tirik asit diizeyi ne kadar diigiiriiliirse
tofiislerin gerilemesi de o kadar fazla olur. Bu nedenle
tek bagina allopurinol ya da benzbromarone; veya iki ila-
cmn kombine uygulanmasinin etkileri arastinlmigtir. Ge-
rek allopurinol gerek benzbromaronun etkinligi benzer
bulunmugtur. Kombine tedavi tek ilag tedavisi ile yeterli
iirik asit diigligii saglanamayan vakalarda yarar saglaya-
bilir (13). Ayrica guta bagh agn ve inflamatuar yakinma-
larin kontrolii icin sik sik alinmas: gereken NSATI ilaglar
zaten bobrek fonksiyonlar bozulmusg olabilen hastalarda
kreatinin klirensinin biisbiitiin azalmasina neden olabi-
lir.Bu hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu esas ola-
rak damarsal patolojilerle iligkili olmakla beraber ilacla-
rin neden olabilecegi zararlar gozardi edilmemelidir.
Hastaligin kontrolii ile NSATl'lerin kesilmesi ardindan
klirensin daha iyi diizeylere ulastg: gozienir(14).Urik
asiti 5 mg/dL altina indirme amac ile verilen ilaclardan
en yaygumn olarak kullanilan allopurinol'iin akut ataklarda
verilmemesi gerektigi unutulmamahdir. Bu durum 6zel-
likle sik atak gegiren hastalarda 6nemli olup bu durumda
kolgisin tercih edilmelidir. Urikoziirik ilag segiminde
atak sikhifi, aile Oykiisii, tofiislerin yayginhg, iirik asit
taglarinin mevcudiyeti ve renal fonksiyon diizeyi goz
oniine alinmalidir. Giinliik idrar miktan takip edilip s1vi
alim 1500 ml iizerinde tutulmalidir. Yagl, hipertandii ve
thiazid grubu diiiretik kullanmas: gerekenlerde 200 mg’-
dan baglayip 2 gr’a kadar yiikseltilebilen dozlarda pro-
benecide tercih edilebilir. Ancak bu ilag¢ da renal kliren-
si saatte 1 ml altinda olan vakalarda etkili degildir. Urik
asit yapiminin arttidy, iirik asit taglan olan ya da bobrek

25



Istanbul Tip Dergisi 2007:3;23-26

yetmezlii gelismis vakalarda en uygun ilagtir. Ancak
ciddi dermatolojik, allerjik, hepatolojik, renal ve hema-
tolojik toksisiteye neden olabilir (15).

Halen diger antiiirisemik tedavilere refrakter veya in-
toleransy olan kronik tofiislii gut vakalarinin tedavisin-
de polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis rekombi-
nant iirat oksidaz (PEG-iiricase) denenmektedir. Hasta-
larda PEG-iiricase'a karg1 antikorlarin olugsmasi tedavinin
basarisini azaltabilir. Derialt1 injeksiyonu yoluyla uygu-
lanan bu ilagla tofiislerdeki iirik asit depolarinin azaldi-
£1 gosterilmistir(16).
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