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OZET

Tlberkiloz (TB) hastalarinda pirazinamid (PZA) ve etambutol (ETB) kullaniminda ortaya cikabilen hiperiirisemiyi arastirmak
icin bu prospektif calismayi planladik. Bu calismada, Subat 2004-Ocak 2005 tarihleri arasinda hastanemizdeki 91 yeni TB’li
olgu degerlendirildi. TB olgularinin 20 (%22)'si kadin, 71(%78)’i erkekti. Doksanbir olgunun 23 (%25)’tiinde eklem agrisi
ortaya cikti. Agriyan bolgelerde kizariklik, isi artisi, siskinlik, hareket kisithhdi yoktu. Kanda urik asit dlizeyi tedavi 6ncesi or-
talama: 4.6 mg/dL iken, tedavi sonrasi 15. giinde: 8.3 mg/dL, 30. giinde: 8.5 mg/dL, 60. glinde 8.3 mg/dL bulundu. PZA
ve ETB 60. glinde kesildikten sonra Urik asit seviyeleri yaklasik olarak tedavi baslangicindaki degerlerine (4.9 mg/dL) 120.
glinde geri dondi ve sonraki kontrolde de 180. giin: 4.9 mg/dL bulundu. Eklem agrisi baslangi¢ siiresi olgularda ortalama
20.7 guin iken, agrinin sona eris siiresi ortalama 77 giindii. Nonsteroid antiinflamatuvar ve/veya Urikozirik tedavisi alanlar-
da agri sona eris suresi 67, tedavi almayanlarda ise 70 giin bulundu ve aradaki fark anlamli bulunmadi (p> 0.05). Calisma-
mizda TB hastalarinda ortaya ¢ikan hipeririseminin ve eklem agrisinin PZA ve ETB'nin tedaviden cikarilmasini gerektire-
cek kadar ciddi tablolara yol agmadigini g6zlemledik.
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SUMMARY
EVALUATION OF URIC ACID LEVELS IN TUBERCULOSIS PATIENTS

We investigated cases of significant hyperuricemia during pyrazinamide (PZA) or ethambutol (ETB) therapy of patients
with tuberculosis (TB). In this study, 91 patients with newly diagnosed TB in our hospital between February 2004 and
January 2005 are prospectively analysed. Patients consisted of 71 males (78%) and 20 females (22%). Of the cases 23
(25%) experienced joint pain during treatment. None had physical findings of redness, warmth, and swelling or
decreased range of motion. Baseline uric acid mean levels before treatment was found 4.6 mg/dL, after treatment by
day 15 8.3 mg/dL, by day 30t" 8.5 mg/dL and by day 60" 8.3 mg/dL. Following discontinuation of PZA and ETB on
day 60, uric acid levels approximately returned to pretreatment levels on day 120t (4.9 mg/dL) and subsequent con-
trols on day 180™, it was found 4.9 mg/dL. The mean begining time of arthralgias was 20.7 day while the resolving time
was 77 day. Patients treated with nonsteroidal antiinflammatory and/or uricosuric agents had their symptoms resolved
on day 67 and those with no treatment on day 70 and difference was nonsignificant (p> 0.05). Our study demonstrat-
ed that hyperuricemia end arthralgias occuring during treatment of tuberculosis with PZA and ETB were not serious
enough to necessitate discontinuation of these drugs.
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GiRis

Tiberkiloz (TB) ge¢misten glinimize kadar top-
lum Uzerindeki yayginligini pek kaybetmeden gel-
mis ve son yillarda insidansindaki artis nedeniyle
tekrar dikkatleri tGizerine ¢cekmistir. TB’nin tedavisin-
de uzun sureli ve kombine ila¢ kullanimi, direng
gelismesini onlemek icin sart oldugundan bu cok
sayida ilactan kaynaklanan pek ¢ok yan etki ortaya
cikmaktadir. Bunlar icinde en sik rastlananlari; he-
patit, cilt dokuntdleri, gastrointestinal semptomlar,
norotoksisite ve artralji gibi yakinmalardir (7).

Pirazinamid (PZA), TB tedavisi icindeki yerini yillar
once almig olmasina ragmen yan etkileri, 6zellikle de
hipertrisemi gelistigi zaman yapilacaklar konusunda
dlinyada netlesmis bir konsensus yoktur. Etambutol
(ETB), TB tedavisinde direng gelisim riskini azaltma-
si nedeniyle tartisiimaz bir 6neme sahiptir. ETB, PZA
kadar sik olmamakla birlikte hiperiirisemi ve buna
bagh artralji gelisimine neden olmaktadir (2,3).

Urik asit, niikleer materyalin katabolizmasi sonucu
aciga c¢ikan adenozin ve guanozin bazl pirinlerin
metabolizmasinin son triinddir. Normal popiilas-
yonda eriskin erkeklerin yaklasik %10’unda hiperi-
risemi gordlir. Hiperirisemi primer olabildigi gibi
sekonder de olabilmektedir. Sekonder hiperirise-
minin nedenleri, antitrikozrik ilag kullanimi (6zel-
likle PZA ve ETB), kursun intoksikasyonu, psori-
yazis, 16semi, polisitemia vera, sekonder polisitemi
ve malign lenfomalardir (4).

Literattirdeki PZA ve ETB kullaniminda ortaya ¢ikan
cok sayidaki ciddi hipertrisemi, hatta akut gut atagi
nedeniyle klinigimizde bunlarin sikigini, yol actigi
tablolarin agirlik derecesini ve tedavinin akisi tizerin-
deki etkilerini gérmek amaciyla calisma planladik.

GEREC ve YONTEM

Prospektif olarak yapilan bu calismada Subat 2004-
Ocak 2005 tarihleri arasinda, S.B. Sireyyapasa Go-
gus Kalp Damar Hastaliklari Egitim Hastanesi’'ndeki
111 yeni TB'li hasta calismaya alindi. Hastalarin
dordu eksitus nedeniyle, 21°i de cesitli nedenlerle
takipten ciktiklarindan calisma 91 olguyla tamam-
landi.

Hastalara 5 mg/kg/giin izoniazid (INH), 10
mg/kg/glin rifampisin (RIF), 25 mg/kg/giin PZA ve
25 mg/kg/giin ETB baslandi. Hastalar tedavilerini; ilk
iki ay boyunca hastanede yatarak dortlii (INH, RIF,
PZA, ETB) ve tedavinin geri kalan dort aylik donemi-
ni ise ayaktan kontrollere gelerek ikili (INH, RIF) ilag
kombinasyonuyla tamamladi. Hastalardan kan drik
asit diizeyleri tedavinin 0, 15, 30, 60, 120 ve 180.

gunlerinde, 24 saatlik idrarda Urik asit diizeyi ise te-
davi baglangicinda bir kez olmak lizere yapildi.

Hastalar tedavi suresince daha 6nceden var olma-
yan, TB tedavisi baslandiktan sonra ortaya cikan kli-
nik sikayetleri ve eklem agrilari agisindan duzenli
olarak sorgulandi. Eklem agrisi varsa tedavinin ka-
¢inc glind ortaya ¢iktigi, nereyi tuttugu, tek/cift ta-
rafli oldugu, agrinin 6zelligi, hastay! ne kadar ra-
hatsiz ettigi, glinlik yasantisini etkileyip etkileme-
digi sorgulandi. Tim hastalar calisma siiresince ru-
tin biyokimya (kan sekeri, tre, kreatinin, transami-
nazlar, LDH, total protein, albumin, globulin, total
bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin), he-
mogram ve periferik yaymalarla takip edildi. Serum
ve idrarda rik asit diizeyleri “Urikaz PAP Enzimatik
Kolorimetrik Metodu” ile “lineer” kitleri kullanila-
rak Kone Delta marka oto analizorde olcildu.

Sonuglarin degerlendirilmesinde tanimsal istatistik
ve Student’s t-testi kullanildi. p< 0.05 degerleri an-
lamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismamizdaki 91 olgunun 71 (%78)’i erkek, 20
(%22)'si kadin, yaslari 17 ile 75 arasinda ve yas or-
talamasi da 37.33 £ 15.35 yildi. Hastalarin tani
yontemleri ve tutulum yerleri Tablo 1 ve Sekil 1'de
gosterildi.

TB tedavisi baslandiktan sonra Urik asit seviyeleri
olgularin 86 (%94.5)'sinda baslangi¢ diizeylerine
gore yiikseldi. ilk olarak tedavinin 15. glintinde ya-
pilan urik asit seviyesi 6lciimlerinde baslangica go-
re ylUkselme tespit edildi, en yiksek seviyeler 30.
glinde ortaya cikti. Olciilen en yiiksek (rik asit de-
geri 21.4 mg/dL idi. Bu olgunun baslangig {rik asit
diizeyi 5.2 mg/dL idi. Sadece bes hastada (%5.5)
urik asit diizeyleri normal sinirlar icinde devam et-
ti. Tedavinin 60. guniinde PZA ve ETB kesildi.
Ylzyirminci ve 180. glinlerde yapilan kontrollerde
80 (%87) hastada Urik asit seviyeleri baslangictaki
diizeylerine dondi. Bu degerlerin tedavi suresince
degisimi Sekil 2'de gosterildi.

Doksanbir olgunun 23 (%25)’inde eklem agrisi
ortaya ciktl. Agriyan eklem bolgelerinde kizariklk,
i1si artisi, siskinlik ve hareket kisithhgr yoktu. Agri ki-
sinin gunlik hayatini etkileyecek boyutlara hicbir
zaman ulagmadi. Bu 23 olgunun 15 (%65)ine
asetil salisilik asit, tiaprofenik asit ve ksantin oksidaz
inhibitord baglandi (Tablo 2). Tedavi alan 15 hasta-
nin sadece 5 (%33)’i tedaviden yarar gordugund,
agrisinin gectigini ifade etti. Diger 10 olguda ve te-
davi almayan sekiz olguda, ancak PZA ve ETB kesil-
dikten ve urik asit dlizeyleri normal sinirlara geldik-
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Tablo 1. Tiiberkiilozun tutulum yerleri.

Tutulum yerleri Say1 %
Akciger tiiberkiilozu 85 94
Plevra
Miliyer 2 2
Lenfadenit (ekstratorasik) 1 1

%19 = ARB pozitif

m Biyopsi
%15 O Klinik-radyolojik
%66

Sekil 1. Hastalarin tan1 yontemleri.

Tablo 2. Hastalara uygulanan tedavi
sekilleri.

Tedavi sekli Say1 %
[zleme 9 37.5
Aspirin 6 25
Tiaprofenik asit 4 16.5
Hidrasyon 2 8.4
Ksantin oksidaz inhibitorii + aspirin 1 4.2
Ksantin oksidaz inhibitorii +

tiaprofenik asit 1 4.2
Nonsteroid antiinflamatuvar 1 4.2
Toplam 24 100

ten sonra agrilar kayboldu. Eklem agrisi nedeniyle
tedavi alan hastalarin ti¢clinde urik asit diizeyleri bu
tedavi siiresince normal degerlere donmedi, ancak
tedavi sonundaki Urik asit duzeyleri baslangi¢c di-
zeylerinden daha disik bulundu.

Hastalarin kan Grik asit dizeylerinin yiksekligi ile ag-
rilarinin arasinda iliski yoktu. Eklem agrisi en siklikla
omuz ve dizleri, sonra da ayak bileklerini tutuyordu.
Erkek hastalarda omuz ve diz tutulumu yaklasik ayni
oranda iken, kadinlarda daha agirlikli olarak diz ek-
lemi tutulumu goézleniyordu. Toplam eklem sikayeti
sayisi 35 idi ve 13 (%37)’U diz, 11 (%31)'i omuz, 5
(%14)"i ayak bilegi, 3 (%9)'G bacak, 2 (%6)'si dir-
sek, 1 (%3)'inde de ayak parmagindaydi.

Agr baslangig siresi olgularda 7. ile 45. giin ara-
sinda ortalama 20.72 £+ 9.31 giin iken, agrinin so-
na erig suresi 30 ile 120 guin arasinda ortalama 77
+ 22.34 glindu. Tedavi alanlar ayrica degerlendi-
rilecek olursa; agri sona eris stresi 30 ile 90 giin
arasinda ortalamasi 67 + 28.91, tedavi almayanlar-
daise 50 ile 120 giin arasi ve ortalamasi 70 + 31.79
glin bulundu. Tedavi alan ve almayan grup arasin-
da agrinin iyilesme siresi acisindan yapilan karsilas-
tirmada anlamli bir fark bulunmadi (p> 0.05). Te-
davi sonrasi agrisi olan ve olmayan gruplarin urik
asit seviyeleri karsilastirildiginda anlaml fark bulun-
madi (p> 0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

TB, bulasici olmasi ve direncli olgularin gtinimiiz-
de artmasiyla tedavisi her gecen giin zorlasan top-
lum saghgi problemleri icinde 6nemli yere sahip
bir hastaliktir. TB'nin glinimuzdeki kisa sireli teda-
visi bile, alti ay gibi uzun dénemi kapsayan, hasta
uyumunun guicliikle saglanabildigi zorlu bir stirec-
tir. Bunu; ayni anda dort ilagl tedavi kullaniminin
zorunlu olmasi, buna bagli pek ¢ok yan etkilerin or-
taya cikmasi daha da zor bir durum haline getir-
mektedir (1). Hiperirisemi bunlar icinde en az de-
gerlendirilmeye alinanidir. Bizim calismamizdaki
hastalarin %94.5’inde baslangic degerlerine gore
kanda urik asit seviyesi yiikseldi, ancak eklemle ilgili
sikayetler hastalarin %25‘inde ortaya cikti.

PZA ve ETB’nin tolerans ve yan etkileriyle ilgili ya-
yinlar INH ve RIF‘a nispetle daha azdir. PZA alan
hastalarda hipertirisemi sik rastlanan bir durumdur.
Bu konuda ilk calismada, Yeager ve arkadaslari ilk
kez PZA'y1 TB tedavisinde kullanarak 1/4 hastada
eklem agrisi ve hareket kisithhgi oldugunu goster-
mislerdir (5). Bu konudaki en eski calismalardan bi-
ri de, Shapiro ve Hyde tarafindan yapilmisti (6).
Tdm PZA alan grupta hiperirisemi tespit edilmisti.
Cullen ve arkadaslarinca bildirilen PZA'nin cesitli
ilag rejimlerine eklenmesiyle gézlenen hipertrisemi
periyodlari da ayni bulguyu desteklemektedir (7).
Koumbaniou ve arkadaglar da 20 olguyu izlemisler
ve PZA alan tim olgularda Urik asitin baslangi¢ de-
gerine gore yukseldigini gozlemlemislerdir (8).
Sanchez-Albisua ve arkadaslarinin TB’li cocuk olgu-
larda yaptiklari yayinda da olgularin rik asit da-
zeylerinde %92.2 oraninda tedavi 6ncesi degerlere
gore artig saptanmistir (9). Biz de calismamizdaki
yeni TB'li olgularin %94.5‘inde Urik asit diizeylerin-
de artis saptadik. Tedavi siiresince sadece 5 (%5.5)
hastada degerler normodrisemik seyretti.

ETB’ye bagh olusan hipeririseminin, Khanna ve
Gupta tarafindan 1976 yilinda, Narang ve arkadas-
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Sekil 2. Tedavi stirelerine gore trik asit diizeyleri.
Tablo 3. Agris1 olan ve olmayan hastalarin iirik asit seviyeleri.
Agris1 olanlar Agris1 olmayanlar P
Toplam hasta sayist 23 (%25) 68 (W75)
Urik asit diizeyi yiiksek olanlar 21 (%24) 65 (%65)
Urik asit ortalamasi 9.02 £ 2.07 8.42 £ 2.69 > 0.05

lari tarafindan 1983 yilinda yapilan calismalarda
akut gut tablosu yaratabilecek kadar 6nemli oldu-
gunun belirtildigi calismalar yaninda, bunun serum
urik asit seviyelerinde sadece hafif diizeylerde artig
ile sinirl kaldigini iddia eden calismalar da mevcut-
tur (2,10,11).

Calismamizda tedavinin 15. giliniinde yapilan ilk
6lciimde {rik asit seviyelerinde yiikselmenin oldu-
gu gorildu. Khanna ve Kumar tarafindan yapilan
calismada PZA alan grupta hiperirisemi bizim ¢a-
lismamizda oldugu gibi ikinci haftada ortaya cik-
maya baslamistir. Ancak hastalari sadece iki aylik
donemde takip etmisler, PZA kesildikten sonraki
urik asit dizeyleriyle ilgili bilgi vermemislerdir (3).

Sanchez-Albisua’nin ve Jenner’in ekipleriyle yaptik-
lari calismalarda, en yliksek urik asit seviyeleri teda-
vinin birinci ayinda ortaya cikiyor ve tedavi kesil-
dikten bir ay sonra da tedavi oncesi diizeylerine
doniyordu (9,12). Cahismamizda da en yuksek di-
zeylere 30. gunde ulasildigini belirledik. PZA ve
ETB kesildikten sonraki donemde ise 120. glinde
hastalarimizda urik asit seviyelerin normale dondu-

gunu tespit ettik. Tedavinin ilk 15 gutiniindeki Grik
asit ylksekliginden PZA sorumludur, ¢linkii Khan-
na ve Kumar yaptiklari bir calismada tek basina
PZA alan (Grup 1) ve PZA ile ETB’yi beraber alan
(Grup 2) gruplari, sadece ETB alan (Grup 3) grup-
la karsilastirdiklarinda Urik asit seviyelerinin ilk iki
grupta ikinci haftada yiikselmeye bagladigini oysa
sadece ETB alan grupta bunun {ciincl haftadan
sonra yikselmeye basladigini gostermislerdir (3).
Sharma ve arkadaslari, calismalarinda ETB alan
grupta her ne kadar istatistiksel olarak anlaml du-
zeyde hiperlrisemi saptamiglarsa da bunun
PZA'nin neden oldugu hiperirisemiyle kiyaslana-
mayacadini belirtmislerdir (13).

Khanna ve Kumar’in sonuglarina bakacak olursak
PZA ve ETB’nin beraber verildigi grupta %91.34
gibi yuksek oranlarda hiperlrisemiye rastlanmistir.
Bu oran ETB alan gruptaki %51.61'lik degere ve
PZA alan gruptaki %73.40'lik degere oranlandigin-
da, aradaki fark oldukca anlamlidir. PZA ve ETB'yi
beraber alan grupta olculen en yiiksek ortalama
urik asit degeri 9.07 olup, bizim calijmamizda da

182

Solunum Hastaliklari 2005; 16: 179-183



Tiberkiiloz Hastalarinda Urik Asit Seviyelerinin Degerlendirilmesi

buna yakin bir deger olan 9.56 tespit edilmistir (3).
Sharma ve arkadaslarinin verileri de bunu destekle-
mektedir (13).

Inoue ve arkadaslarinin calismasinda da tim hasta-
larda Urik asit seviyeleri baslangica kiyaslandiginda
artmisti (14). Eklem agrisi orani %17 idi. Sadece bir
hastada akut gut meydana gelmisti, o hastanin da
zaten gut predispozisyonu dustindiiren tedavi 6n-
cesi urik asit yiksekligi vardi. Sharma ve arkadasla-
rinin sonuglarinda da PZA alan grupta eklem agrisi
orani %19'du. Biz eklem agrisi orani %25 olarak
bulduk. Bu aradaki %6’lik fark belli ki ETB’nin kat-
kisindandir (13). Bizim calismamizda da Inoue’nin
calismasini destekler sekilde en sik tutulan eklemler
omuzlar ve dizlerdi. Eklem agrisi ile Urik asit seviye-
si arasinda cok siki bir iliski yoktu ve PZA ile ETB ke-
sildikten sonra agrilar kayboluyordu. Eklem agrisi
olan hastalarin degerleriyle olmayan hastalarin ba-
zilarinin degerleri birbirine ¢ok yakin bulundu. Yuk-
sek Urik asit seviyeleri izlenen bazi olgular ise sasir-
tict sekilde eklem agrisindan yakinmiyorlardi
(3,14). Eklem agnisi icin tedavi alan hasta grubu-
nun takiplerinde urik asit seviyelerinde tahmin edi-
len kadar dusuk degerlere rastlanmadi, ancak bu
olgularda ilgi ceken nokta tedavi sonlandiktan son-
ra bu olgularin Urik asit dizeylerinin baslangictaki
seviyelerinin daha altinda olmasiydi.

Bizim calismamizda da TB hastalarinda ortaya ci-
kan hiperirisemi ve eklem agrisi;; PZA ve ETB’nin
tedaviden cikarilmasini gerektirecek kadar ciddi
tablolara yol agmamaktadir. Eklem sisligi, kizariklik,
hareket kisithiligi gibi giinliik hayati etkileyebilecek
problemlere cok rastlanmamaktadir. Bu calismada
ayrica tedavi ile ortaya cikan hiperirisemide teda-
vinin etkili olmadigi ve Urik asit seviyesi ile agr sid-
deti arasinda bir korelasyon olmadigi gézlendi. Yi-
ne de TB tedavisi baglanmasi planlanan hastalarin
tedavi 6ncesi bazal Urik asit seviyelerinin bilinmesi,
ozellikle Urik asit ile iligkili hastalik hikayesi olan ol-
gularda ortaya cikabilecek komplikasyonlari goz-
den kacirmamizi engelleyecektir.
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