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AKCIGER TUBERKULOZU TEDAVISINDE
SERUM URIK ASIT DUZEYI

Ahmet ILGAZLI', Benan CAGLAYAN?, Neslihan OZAYDIN!, Hakan CINEMRE?, Sevim AK*

Caligmamizda daha o6nce tedavi edilmemis 40 akciger tiiberkiilozlu kadin olguda (yaglar 13-
51) Morphazinamid ile birlikte ii¢ spesifik antitiiberkiiloz ilacin iki ay giinliik kullaniminin serum
iirik asit diizeyine etkisi arastinldi. Yas ortalamasi 22.82+7.53 olan olgularin tedavi 6ncesinde,
tedavilerinin birinci ve ikinci aylarinda serum iirik asit diizeyleri olciildii. Tedavinin birinci
ayinda ii¢ olgunun, ikinci ayinda bir olgunun serum iirik asit diizeyinde artig saptandi. Tedavi
oncesi, birinci ve ikinci ay degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.735). Olgularin
iki aylik tedavileri esnasinda herhangi bir yan etki gozlenmedi. Modemn tiiberkiiloz baslangi¢
tedavisinde mutlaka bulunmas: gereken Moiphazinamid'in gilivenle kullamlabilecek bir ilag
oldugu kamsina varild.

SERUM URIC ACID LEVEL IN TREATMENT OF PULMONARY TUBERCULOSIS

In this study, we investigated the effects of three specific antituberculosis drugs including
Morphazinamide on serum uric acid level of 40 female patients with pulmonary tuberculo-
sis who had not received any antituberculosis therapy previously. Their mean age was
22.8+7.5. The serum uric acid levels were examined in the first and second months of ther-
apy. Increased levels were found in three cases in the first month and in one case in the sec-
ond month. There was no significant difference between the levels before treatment, and in
the first and second months of the treatment. Side effects were not noticed during two
months (p=0.735). In conclusion, we decided that morphazinamide is a reliable drug in the
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treatment of tuberculosis.

Urik asidin kaynag niikleoproteinlerdir.
Bunlarin pargalanmasindan piirin maddeleri
ve son olarak da tirik asit olusur (1-3,9). Harig-
ten aliman her cesit protein icinde degisik
miktarlarda piirin cisimleri vardir. Boylece
ginde ortalama 1-2 g kadar piirin alinmak-
tadir. Bu eksojen piirinden bagka, hiicrelerin
parcalanmasindan agiga ¢ikan niikleoprotein-
lerden de piirin maddeleri olugur ki bu endojen
piirin miktan1 giinde 0.5 g kadardir. Piirin
metabolizmasimnin son {irilinii olan trik asit
idrarla atilir (1-3,9,13).

Hiperiirisemi, piirin metabolizmasina ait
hem genetik hem de edinsel bir¢ok anomali ile
meydana gelir. Serum {tirik asit degerleri 6l-
c¢iimde kullanilan yonteme gore degisir. Bu
normal degerin {ist sinir1 erkeklerde 7 mg/100
ml, kadinlarda da menapoza kadar 6 mg/100
ml'dir. Menapozdan sonraki degerler ile erkek-
ler arasinda fark yoktur (9).

Kandaki tirik asit artig1 primer ve sekonder
olabilir. Primer hiperiirisemide, tiirik asidin
artmas: agir1 piirin sentezinden veya bobrekler-
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den atlmasmmn yavaglamasindan olusabilir.
Yapilan aragtirmalarda olgularin 2/3 iinde trik
asidin sentezi artmugtir. Olgularin 1/3'tinde ise
fazla trik asit sentezi yoktur ancak bobrek
tubuluslarina ait bir gérev kusurundan dolay:
arik asit atitlmi azalmustir, bazen ikisi birlikte
bulunur (6,8,9,13).

Asin iirik asit sentezi ve itrahina yol agan
hastaliklar sonucu olusan hiperiirisemiye ise se-
konder hiperiirisemi ad1 verilir.

Hiperiirisemi nedenleri (1,3,4,9,11,16)

— Hematolojik hastaliklar (Polisitemia vera,
l6semiler, multipl myelom, pernisiy6z
anemi)

— Kronik bobrek yetersizligi

- Kronik kursun zehirlenmesi

- Von Gierke, psoriasis, hipotroidi, hipo ve
hiperparatroidi

— Ilaglar (Pirazinamid; tiazid grubu ditiretik-
ler, civali ditiretikler vb)

Hipotirisemi ise seyrektir, hiperiirisemi te-

davisi sonucu gortilebilir.

Pyrazinamide (PZA): 1952 yilinda ilk defa
tiberkiiloz ilaglar arasina giren PZA, asit or-
tamda (pH: 5.8 veya daha diisiik) yavas iireyen
basillere ve hiicre i¢inde bulunan basillere bak-
terisidal etkili bir ilagtir (5,8,15). Kisa siireli
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tedavide sterilize edici etkiyi saglar. PZA'min
insan organizmasinda esit dagildig sanilmak-
tadir. Beyin-omurilik sivisinda aynen kan kon-
santrasyonu oraminda saptanmustir. Sadece
bobreklerden itrah edilir (5).

Morphazinamide, (MPZ), pyrazinamide'in
bir derivesi olup N-Morfolina-metil pyrazina-
mide'dir. 1g MPZ 0.56 g pyrazinamide'e esde-
gerdir. Esas etkili madde pyrazinamide ve
morphazinamide'in pargalanmas: ile ortaya ¢1-
kan pyrazinoik asittir ve invitro asit ortamda
tiiberkiiloz basillerini inhibe etmektedir (7,14).
Pyrazinamide ve morphazinamide'in etki me-
kanizmalarinin ayni olugu ve aralarinda gapraz
bir rezistansin varlif1 nedeni ile direng testle-
rinde ikisinden biri digerinin yerine kullanila-
bilmektedir.

Yan etkileri: Hepatotoksisite, hiperiirisemi
ve akut artralji, bulant;, kusma ve istahsizlik
gibi gastrointestinal yakinmalar, allerjik ve cilt
reaksiyonlari, hipoglisemik etki ile diabetliler-
de insiilin ayarlanma zorluklaridir. Teratojen,
mutajen ve kanserojen etki saptanmamustir.
Doz 30-50 mg/kg/glindiir. Erigkinlerde 2-3 g/
giin verilir.

Calismamizda dort ilagla tedaviye alinan
hastalarda, tedavi 6ncesi serum tirik asit deger-
lerinin tedavi siiresince degisim gosterip gos-
termedigini arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu galismaya, 1993 yili icinde Heybeliada
Gogus Hastaliklann ve Gogilis Cerrahi Merke-
zi'nde yatarak tedavi goren 40 akciger tuberkii-
lozlu kadin olgu alindi. Olgularin tedavi 6nce-
si, tedavinin birinci ay1 ve ikinci ayinda serum
iirik asit diizeyleri ol¢iildii. Ik defa bu hasta-
liga yakalanmig olan olgularin tedavisine iso-
niazid 300 mg/glin, rifampisin 600 mg/giin,
streptomisin 1 g/giin, morphazinamid 2500
mg/giin ile bagland1 ve bu tedavi kesintisiz iki
ay siirdiiriildi.

Tiim olgularin anamnezleri dikkatle alindi.
Tedavi oncesi, birinci ay ve ikinci ayda rutin
bakteriyolojik, hematolojik, biyokimyasal ve
radyolojik tetkikleri yapildi. Nefropatili, diya-
betli ve hipertansif hastalar cahsmaya alinma-
di. Serum firik asit tayininde Lancer tirik asit
Auto-Stat kiti kullanild. Istatistiksel analiz tek-
rarlanan olglimler varyans analizi (Repeated
measures of ANOVA) kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 40 olgunun en genci 13, en
yaghis1 51 yasinda olup, ortalama yas 22.87+7.53
olarak bulundu. Ortalama yatig siiresi 80.9

Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

Tablo I. Olgularin Serum Urik Asit Diizeyleri

Olgu Yag Tedaviden dnce Birinciay Ikinci ay
% mg % mg % mg

1 21 38 6 48
2 29 48 3.5 4.6
4 21 1.2 4 32
4 25 25 25 39
5 16 45 4 4.1
6 30 3.6 7 42
/4 36 49 49 4.1
8 33 4 45 24
9 20 3.2 6 4
10 18 3.5 8. 35
11 16 3.5 45 34
12 24 53 52 4.6
13 51 9 44 4.8
14 17 6.2 3.6 39
15 18 4 24 6
16 29 42 49 42
17 32 8 8 6.9
18 25 25 5.3 31
19 22 4.6 45 4.8
20 18 59 42 4.2
21 21 4 2.7 3.2
22 17 39 35 35
23 15 23 19 2.5
24 22 21 3.9 3
25 18 28 5.1 57
26 20 4.8 36 3.8
27 15 27 2 24
28 13 1.8 24 2
29 16 48 44 4.3
30 23 29 31 3.8
31 37 5 32 4.5
32 15 2.8 5.8 52
33 20 2.1 7.3 6.9
34 26 4.8 4.1 35
35 19 4.7 35 42
36 29 4 12 24
37 23 23 2.5 26
38 22 3.6 4 4.1
39 24 42 3.1 25
40

17 5 5.1 4.8

giindi. Olgularin 21 tanesi kaviteli akciger tii-
berkiilozu, 151 kavitesiz akciger tiiberkiilozu,
dort olgu ise tiiberkiiloz plorezi idi. Tedavi
oncesinde serum tirik asit degerleri ii¢ olguda
normalin tstiinde saptandi (Tablo I). Bunlar-
dan ikisi tedavi ile normal diizeye gelirken, bir
olgu birinci ve ikinci ayda da normal tisti
degerlerde bulundu. Tedavinin birinci ayinda
dort olgunun serum degerleri yiikseldi. Ugt
ikinci ayda normale digerken bir olgunun
serum lirik asit seviyesi ikinci ayda da yiiksek
bulundu. Bir olguda tedavinin ikinci aymdaki
serum iirik asit degeri normalin st sinirinda
saptand1. Degiskenlikler Tablo II'de gosteril-
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Tablo II. Degiskenlikler

Degisken Ortalama Standart sapma
Tedaviden once 4,00 1.56

Birinci ay 418 1.49

Ikinci ay 4.03 1.16
migtir. Olgularin higbirinde artralji, agr1 veya

herhangi bir bagka yakinma ve yan etki gozlen-
medi. Tedavi 6ncesi degerlerle birinci ay, ikinci
ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
l1 bir fark saptanmadi (p=0.735)

TARTISMA

Giiniimiizde tiiberkiiloz tedavisinde temel
prensipler, hizla cogalan hiicre dis1 basil toplu-
lugunu yok etmek ve kazeoz odaklarda, hiicre
icinde yar1 uyku durumundaki basilleri yok
ederek lezyonlarda sterilizasyon saglamaktir.
Calisma grubumuzda dort olguda birinci ayda
serum {irik asit seviyesi yiiksek bulundu. {ig
olgu ikinci ay sonunda normal simirlara indi.
Bir olguda ise ikinci ayda da seviye ytiiksek idi.

Hinojose ve arkadaglarinin (10) Peru'da yap-
tiklar1 bir ¢calismada, 60 yeni tiiberkiiloz olgu-
sunda morphazinamide'li kombine tedavi ile
tirik asit 52 olguda normal bulunmus, birinci ay
sonunda alt1 olguda normal smrin istiinde
artma olmus, tedaviye devam edilmis ve tedavi
sonunda iirik asit diizeyi normal seviyeye in-
migtir.

Lamy ve arkadaglannin (12) 25 yeni olguda 3
g/gin morphazinamide'li kombine tedavi ve-
rerek yaptiklan ¢alismada, bir olguda tirik asit
diizeyi 12 mg'a kadar yiikselmis ancak gut krizi
ve eklem agris1 gézlemlememiglerdir.

Literatiirde pyrazinamide ile %17.5, morp-
hazinamide ile %1.2 olarak belirtilen artralji
olgularimizin higbirinde olugmadi.

Caligmamizda iki aylik tedavi esnasinda al-
lerjik reaksiyon, gastrointestinal sistem ya-
kinmasi, hematolojik, hepatik ve nefrolojik yan
etki saptamadik.

Modern tiiberkiiloz baslangi¢ tedavisinde
bakterisid ve sterilize edici etkisi ile morpha-
zinamide mutlaka bulunmalidir. Her yastaki
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olgularda kullanilabilen =~ morphazinamide
semptomsuz irik asit yilikselmelerinde kesil-
memelidir. Her ne kadar giivenle kullanila-
bilen bir ilag olsa da yakin zamanda hepatit
gecirenlerde, alkoliklerde, karaciger fonksiyon
bozukluklarinda ve gut hastaligi olanlarda kul-
lanilmasi sakinca yaratabilir kanisindayiz.
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