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OZET

Daha énce ikinci secenek ilag kullanmamig Cok llaca Direnli (CID) Tiiber-
kiiloz (TB) hastalarindaki etionamid direncini, direncin basil negatiflesme
siiresine etkisini arastirdigimiz bu ¢alismada, Agustos 2004-Mayis 2005'te
Heybeliada, Siireyyapasa ve Yedikule Gdgiis Hastaliklari Hastaneleri'nde
tedavi goren 50 CID olgusuna izoniazid (H), rifampisin (R), ethambutol (E),
streptomisin (S) ve etionamide(Ethio) duyarlilik testi yapildi. Etionamide du-
yarlilik indirekt radyometrik ve agar proporsiyon yontemlerinin her ikisiyle
de calisildi. En az H+R direncli 50 olgunun 11'i (%22) BACTEC yontemi ile
etionamide kargi da direncli bulundu. 11 olgunun %27.3'i (3 olgu) yeni,
%72.7'si (8 olgu) eski olguydu. 18 yeni olgunun %16.6'si (3 olgu), 32 eski ol-
gunun %25'i (8 olgu) etionamid direngliydi. Etionamid direncli olgularin ne-
gatiflesme siiresi ortalama 75.18 giin, duyarli olgularinki ise 50.03 giindii
(p<0.05). Balgam konversiyonunda olasi etkili parametreler incelendi. Ho-
mojen iki grup olan etionamid direncli ve duyarli olgular kargilastinldiginda
etionamid direnci yaninda radyolojik yayginlik ve ileri yasin negatiflesme
zamanini uzattig), diger parametrelerin etkisiz kaldigi saptandi. Calismamiz
sonucunda bulunan %22 oranindaki etionamid direncinin balgam konver-
siyonunda gecikmeye yol actii, CID TB hastalarina tedavi baslanmadan
once diger ikinci segenek ilaglar gibi etionamid duyarliiginin da arastiril-
masi gerektigi kanaatindeyiz.
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GIRIS

Cok Ilaca Direngli Tiiberkiiloz (CID; multi drug-resistant:
MDR TB) terimi en az izoniazid (H) ve rifampisin (R)'e kar-
st direncin tespit edildigi vakalari tanimlamakta kullanilir.
Glintimtizde sayilar giderek artan birinci ve ikinci segenek
antittiberkiiloz ilaglara direngli olgular nedeniyle ilag duyar-
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ABSTRACT

We evaluated the presence of Ethionamide (Ethio) resistance and its effect
on the time of sputum smear negativity in multidrug-resistant tuberculosis
(MDR TB) patients who had not been given any second line drugs previ-
ously. Drug sensitivity tests to isoniazid, rifampicine, ethambutol, strepto-
mycine, and ethionamide were performed on the sputum of 50 patients
treated in Heybeliada, Siireyyapasa, and Yedikule Hospitals between
August 2004 - May 2005. Both indirect agar proportion and BACTEC meth-
ods were used to determine Ethio sensitivity. Eleven (22%) of patients who
were least resistant to isoniacide and rifampicine were found to be resis-
tant to Ethio with the BACTEC method. Of these 11 cases, 3 (27.3%) were
new patients and 8 (72.7%) were having re-treatment. 16.6% (3 cases) of 18
new patients were resistant to Ethio,while the resistance ratio was 25% (8
cases) for the 32 re-treatment patients. Mean sputum smear negativity was
75.18 days for Ethio resistant cases and 50.03 days for Ethio sensitive cases
(p<0.05). Other parameters with a potential effect on sputum conversion
time were also examined|. Both Ethio resistant and sensitive groups were
homogeneous for these factors. We found that not only Ethio resistance
but also age and radiologically advanced disease were parameters affect-
ing sputum conversion time adversely. Ethio resistance was 22% in our
MDR-TB cases.
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lilik testlerine duyulan ihtiyag ¢ogalmis ve ozellikle ilag di-
renci oranlarini inceleyen ¢alismalarin sayist artmustir.
Birinci segenek antitiiberkiiloz ilaglardan izoniazid,
M. tuberculosis tarafindan olusturulan, ¢ok sayida farkli gen
kontroliindeki mekanizmalarla bu basile karg: etkisiz hale
gelebilmektedir. 56z konusu genlerden biri olan inhA loku-
sundaki mutasyonla izoniazidin yapisal analogu olan eti-
onamide (Ethio) kars1 da diren¢ meydana gelmektedir [1].
Yapilan bazi calismalarda birinci segenek antitiiberkiiloz
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ilaglara direngli suglarda etionamid (protionamid) direng
orani %24 ile %65.6 arasinda bildirilmektedir [2-5]. Etiona-
mid iilkemizde CID TB tedavisinde kullailmakta ve diger
ikinci segenek ilaglarda oldugu gibi hastanin 6zge¢misinde
bu ilacin kullanimi1 yoksa duyarlilik testi istenmemektedir.

Bu calismanin amaci daha dnce ikinci segenek ilag¢ kul-
lanmamis CID TB hastalarindan alian 6rneklerde in vitro
olarak saptanan Ethio direncinin klinik énemini ve basil
negatiflesme stiresini etkileyen diger parametrelerle birlik-
te bu stire tizerine olasi etkisini aragtirmaktr.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Heybeliada, Siireyyapaga ve Yedikule Go-
giis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastaneleri'nde CID akciger tiiberkiilozu tamist konularak
tedaviye alman ve takipleri yapilan toplam 50 olgu alin-
mustir. Heybeliada ve Siireyyapasa Gogiis Hastaliklari’'nda
takip ve tedavileri stiren 40 olgunun o6rnekleri Agustos
2004-Mayis 2005 donemine, Yedikule Gogtis Hastaliklar:
Hastanesi'nden alman 10 hastanin 6rnekleri Nisan 2002-
Temmuz 2005 dénemine aittir. Hastalarin takiplerinin ya-
pildig1 bu ti¢ hastanenin mikrobiyoloji laboratuvarlarina
gonderilen 50 balgam 6rneginden Lowenstein-Jensen be-
siyerinde tiretilerek izole edilen suslar incelenmistir. Sus-
lar daha sonra Marmara Universitesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na uygun
kosullarda tasinmistir. Standardizasyon saglanmasi ama-
cayla suslarin tamamina indirekt radyometrik proporsiyon
(BACTEC) yontemi kullamilarak 4 birinci segenek ilag
(H, R, E, S) i¢in duyarlilik testi yapilmigtir. En az H ve R di-
renci saptanan 50 susta ayrica Ethio direnci de aranmustir.
Yedikule Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’'nden alinan 10 hastanin 6rneklerinde
sadece indirekt radyometrik proporsiyon yontemi kullani-
larak etionamide karg1 duyarlilik testi yapilabilmis, diger
40 sustaki Ethio direnci indirekt radyometrik proporsiyon
ve agar proporsiyon yontemlerinin her ikisi ile saptanmus-
tir. Suslar 6ncelikle koloni morfolojileri ve tireme 6zellikle-
rine gore incelenmis ve tiim suslara Niasin birikim testi
yapilmustir. Kalite kontrol amaciyla Refik Saydam Hifzis-
sthha Enstitiisti'nden saglanan M.tuberculosis H37Rv stan-
dart susu (RSKK 598) kullanilmigtir. Kullanilan kati ve si-
v1 besiyerleri National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) onerileri dogrultusunda hazirlanmis-
tir. Radyometrik proporsiyon yontemi ile suslarin H, R, S,
E ve Ethio i¢in duyarliliklar: saptanmigtir. Ek olarak Ethio
i¢in agar proporsiyon yontemi ile de ila¢ duyarlilik testi
yapimistir. Calismaya alinan tiim suslarin antibiyotik du-
yarlilik testleri iki kere galisilmistir.

Calismaya alinma kriterleri

fgili ii¢ gogiis hastaliklar1 merkezinde ikinci segenek
ilaglarla tedavileri diizenlenen ve takipleri devam eden
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hastalarin dosyalar: klinik seflerinin ve etik kurulun onay1
almarak incelenmistir. Daha 6nce antitiiberkiiloz ilag kul-
lanip kullanmadigy, kulland: ise tedaviye uyum durumu
bilinen, 6nceden ikinci secenek antitiiberkiiloz ilaglardan
hicbirini kullanmamus ve ilag duyarlilik testinde en az H
ve R direnci saptanmig hastalar secilmigtir. Bu hastalarin
dosyalarinda demografik bilgilerin, sigara-alkol-uyustu-
rucu kullanim hikayesi, ek hastalik varligina iligkin bilgi-
lerin tam olmasi, hastalara baglanan ikinci segenek tedavi
rejimi, olusan ilag yan etkileri ve bu etkiler nedeni ile teda-
vi rejimindeki degisikliklere iliskin kayitlarin bulunmasi
sarti aranmustir. Balgam teksif ve/veya kiiltiir Aside
Rezistan Bakteri (ARB) negatiflesme zamani, tedavide cer-
rahinin uygulanip uygulanmadigina ve hastalarin akibeti-
ne dair verilerin tam oldugu hastalar ¢alismaya alinmigtir.

Calismaya alinma kriterlerine uyan 50 hasta iki gruba
(yeni ve eski olgular) ayrilmstir. Bilindigi gibi Diinya Sag-
ik Orgﬁﬁi klavuzuna gore yeni olgulardaki direng (primer
direnc); daha 6nce TB ilact kullanmamus ya da bir aydan ki-
sa stire kullanmis hastada goriilen direng seklinde tanim-
lanmaktadir [6,7]. Ancak tilkemizde hastalarin genellikle
daha 6nce kullandiklar ilaglart bilmemesi, hatirlamamasi,
saklamasi, nonspesifik infeksiyonlarin tedavisinde spesifik
ve nonspesifik ilaglarin birlikte kullanilmas: gibi nedenlerle
baglangicta direncle karsilasilmaktadir, bu dirence primer
direng yerine baglangi¢ direnci demek daha uygun goriin-
mektedir [8]. Biz bu calismadaki yeni olgulary; ilk kez TB
hastalig1 gegiren ve tedavilerinin baglangi¢ asamasinda, 1.
veya 2. ayinda vermis olduklar1 balgam 6rneginde iki ayr1
yontemle (kati ve siv1 besiyerlerinde) calisilan duyarlilik
testlerinde en az H + R direnci saptanmus hastalar olarak be-
lirledik. Eski olgularimiz ise DSO tanimlamasina goére eski
olgu tanimina giren; daha 6nce bir veya birden ¢ok kez bi-
rinci segenek ilaglardan olusan antittiberkiiloz tedavi almig
olgulardan son hastaliklarinda H + R direnci saptanmuis
olanlarindan meydana gelmektedir.

Calisma etik kurul onay1

Bu ¢alisma igin Yedikule Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'nun
06.07.2005 tarihli onay1 alinmuistir.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 programi kullanilmigtir. Ta-
nimlayicr istatistiksel metodlar (Ortalama, Standart sap-
ma) yan sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda; nor-
mal dagilim gosteren parametrelerin gruplar aras: kargi-
lagtirmalarinda Student t testi, normal dagiim gosterme-
yen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullamilmigtir. Parametreler arasin-
daki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testin-
den yararlanilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasin-
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da ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Mc Nemar
testi ve Kappa istatistigi kullanilmigtir. Menfilesme siiresi
tizerine olasi etkili parametrelerin etkileri regresyon anali-
zi ile degerlendirilmis B ¢oklu regresyon modeli ile diger
bagimsiz degiskenlerin etkileri sabit tutulup, herhangi bir
bagimsiz degiskendeki bir birimlik artisin bagimh degis-
kende meydana getirecegi degisimi hesaplanmstir. So-
nuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diize-
yinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya yaglari 10 ile 64 arasinda degisen, 401 (%80) er-
kek, 10'u (%20) kadin olmak tizere, toplam 50 hasta alinmis-
tir. Hastalarin 18 yeni olgu, 32’si eski olgu olarak degerlen-
dirilmistir. Birinci segenek ilaglara diren¢ durumu incelendi-
ginde %20’sinde yalmz H+R, %20’sinde H+R +E, %6’sinda
H+R +S, %54’ tinde H+R +E+S direng paterni gorilmiistiir.

En az H ve R direnci mevcut ve daha 6nce ikinci sira
ilaglardan higbirini kullanmamis olan bu 50 CID TB olgu-
sundan 11’inin (%22) BACTEC yo6ntemi ile Ethio direngli
oldugu tespit edilmistir. Ethio direngli 11 olgunun %27.3't
(3 olgu) yeni , %72.7’si (8 olgu) eski olgudur.

Calismada yer alan 18 yeni olgunun %16.6'sinda (3 olgu),
32 eski olgunun %25'inde (8 olgu) oraninda etionamid diren-
ci saptanmistir. Aminoglikozit, sikloserin, PAS, ofloksasin ve
protionamid’ ten olusan ilaclarla tedavi edilen bu hastalarm
balgam negatiflesme siiresi ortalama 56.04+31.09 giin olarak
hesaplanmugtir. Etionamid direngli olgularin balgam negatif-
lesme siiresinin, duyarl olanlara goére anlamli olarak uzun
oldugu tespit edilmistir (75.18 giine karsilik 50.03 giin).

Tablo I. Etionamid direngli ve duyarli olgularin karsilastirimasi

Calismamizda balgam konversiyonunda etkili olmasi
olasy; olgularin yeni veya eski olmasi, ek hastalik varligi,
radyolojik yaygmlik ve kavite mevcudiyeti, yas, sigara
kullanimi, gikarilan ilag varlig: gibi parametreler de ince-
lenmigstir. Bu parametreler agisindan homojen iki grup
olan etionamid direngli ve duyarl olgularda etionamid di-
renci varlig1 yaninda radyolojik yayginlik ve ileri yasin ne-
gatiflesme zamanina olumsuz katkisi oldugu ancak diger
parametrelerin etkisiz kaldig: saptanmugtir (Tablo I ve II).

Menfilesme stiresi iizerine; yas, etionamid direnci ve
radyolojik yayginlik parametrelerinin etkilerini regresyon
analizi ile degerlendirdigimizde yasin etkisi istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bulunurken (p<0.01); etiona-
mid direnci ve radyolojik yayginlik parametrelerinin etki-
leri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
B coklu regresyon modeline gore diger bagimsiz degisken-
lerin etkileri sabit tutuldugunda, yas, etionamid direnci ve
radyolojik yayginlik gibi bir bagimsiz degiskendeki bir bi-
rimlik artisin menfilesme stiresi bagimli degiskeni tizerin-
de meydana getirecegi degisim hesaplanabilmektedir. Bu-
na gore menfilesme stiresini yasin 0.88 kat, etionamid di-
rencinin 21.12 kat ve radyolojik yaygmlhigm ise 24.71 kat
arttiricr etkisi oldugu goriilmiistiir.

Bu makale kaleme alindig1 sirada hastalardan 7’si teda-
vilerini tamamlamus, 1 hasta kiir olmus ve takiplerinde he-
niiz niiks gozlenmemistir. 3 hasta tedaviyi 6., 7., 10. ayla-
rinda iken terk etmis ancak bu hastalarda balgam kiiltiir
menfiligi elde edildigi i¢in hastalar ¢alismadan ¢ikarilma-
mugtir. 2 hastada tedavi yetmezligi gelismistir. 37 hastanin
tedavisi halen devam etmektedir.

Etionamid Direnci (BACTEC)

Direncli Duyarh Test ist; p
n % n %
Olgu Tanimi Yeni 3 213 15 38.5 %%0.466; p:0.495
Eski 8 121 24 61.5
Ek Hastalik Var 2 182 4 103 Fx%0.510; p:0.601
Yok 9 818 35 89.7
Kavite Var 10 90.9 34 89.5 Fx%0.019; p:1.000
Yok 1 9.1 4 105
Sigara lgimi Var 9 818 36 923 Fy?:1.049; p:0.301
Yok 2 182 3 11
Radyolojik Yayginlik Yaygin 9 81.8 31 795 %%:0.029; p:0.864
Sinirl 2 18.2 8 205
Cikarilan ilag Varligs Var 3 213 7 17.9 %:0.466; p:0.495
Yok 8 121 32 82.1
Ort SS Ort SS
Yas 39.54 10.91 35.43 13.19 .0.944; p:0.350
%% Ki-kare testi Fy% Fisher Exact Ki-kare testi
TORAKS DERGiSi ARALIK 2007 - CILT 8 « SAYI 4 217
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Tablo II. Basil negatiflesme siiresine olas etkili parametreler agisindan karsilagtirma

Negatiflesme Siiresi (giin)

Ort SS Test ist; p

Etionamid Duyarlilik Durumu Direncli 75.18 47.64 t2.399; p:0.021*
Duyarli 50.03 22.88

Olgu Tanimi Yeni 4750 32.95 t-1.475; p:0.147
Eski 61.53 30.53

Ek Hastalik Var 63.00 34.29 Z:-0.375; p:0.708
Yok 55.00 31.86

Kavite Var 57.97 32.00 2:0.849; p:0.39%6
Yok 4540 33.72

Sigara Var 56.17 31.99 Z-0.247; p:0.805
Yok 55.00 34.86

Radyoloji Yaygin 60.89 31.69 Z:-2.507; p:0.012*
Sinirli 36.11 25.46

Cikarilan Ilag Var 52.30 2494 t-0.416; p:0.680
Yok 57.08 33.81

r p
Yas 0.384 0.001**

t: Student t testi. Z: Mann Whitney U testi. r: Pearson korelasyon testi
* p<0.05 diizeyinde anlamli ~ ** p<0.01 ileri diizeyde anlaml

TARTISMA

Bugiin diinyada yaklasik 50 milyon kiginin CID TB ile en-
fekte oldugu, her y1l ortaya ¢ikan 10 milyon yeni TB hastasi-
nin %3.2’ sinin de CID TB oldugu diisiiniilmektedir. Bu hesa-
ba gore her yil 300 000 CID TB hastasi ortaya cikmaktadur.
Dye ve Williams'm matematiksel model calismasma gore;
niifusunun %30 unun TB basili ile enfekte oldugu bir toplu-
ma CID TB girer ve diizgiin tedavi edilemezse her 5.3 yilda
CID TB insidansi 2 katina, 18.6 y1l sonra 10 katina c¢ikacak-
tir [9]. Bu verilerden anlasilacag: tizere giinimizde tiim
diinyada CID TB ciddi bir sorun haline gelmistir. Yaygmhg1
yanminda, dogru tan1 konulmasi, tani icin gerekli ilag duyarh-
lik testlerinin standardizasyonu sorunu, ¢ok uzun ve toksisi-
tesi fazla olan bir tedavi beraberinde yasanan hasta uyumu
gibi problemler, ayrica ilaglarin temininde devamlilig: sagla-
ma konusunda yasanan aksakliklar bu hastaligin tedavisinde
biiytik zorluklara yol agmaktadir.

Ek olarak son yillarda sayilar1 giderek artan sekilde
rastlanan birinci ve ikinci segenek antitiiberkiiloz ilaglara
direngli olgular ile karsilasmaktay1iz. Artik H+R direnci ya-
ninda en az bir florokinolon ve bir enjektabl ilaga direngli
olan olgulari tanimlamakta kullamlan Yaygm Ila¢ Direnci
(YID: Extented Drug Resistance: XDR) kavrami ve diinya
tizerinde nasil biiyiik bir sorun haline geldigi tizerinde du-
rulmaktadir. Diinya saglik orgiitiiniin Eyliil 2006’da yayin-
lanan raporunda; 1 Ocak 2003 ile 31 May1s 2006 arasinda
tespit edilen veya teghis konan vakalar hakkinda toplanan
veriler sonucu CID oldugu bildirilen 1050 vakadan
215'inin (yaklasik %20'si) YID olduguna isaret edilmekte-
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dir [10]. YID TB’ nin tiim Avrupa’daki halk saghig: sistem-
leri igin bir potansiyel risk temsil ettigi, Avrupa Birligi dii-
zeyinde 6nerilen faaliyetlerin; CID ve ikinci sira ilaglara di-
reng slirveyansmin yiikseltilmesi, TB kontrolii kalitesinin
gliclendirilmesi ve gelistirilmesi, ikinci sira ilaglarin duyar-
lilik testleri igin laboratuvar kapasitesinin gelistirilmesi, ye-
ni tan1 yollar1 ve yeni ilaglar hakkinda uluslararas: arastir-
malarin desteklenmesi, temas izlemi ve proflaksi konulari-
na 6nem verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Tiim diinyada artan YID TB oranlarmin bir sonucu olarak
ikinci sira ilaglara kargt duyarlilik testlerine duyulan ihtiyag
¢ogalmis, kullanilan laboratuvar yontemleri gelismis ve bu
konu ile ilgili yapilan ¢alismalarin sayisi artmustir. Ttirkiye'de
gesitli merkezlerde kat1 ve siv1 besiyerleri kullanilarak yapil-
mus Ethio ve diger ikinci segenek ilaglarla direng oranlarim in-
celeyen calismalar mevcuttur.

Lowenstein-Jensen indirek proporsiyon yontemi kullani-
larak 3 farkli merkezde (Stireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve
[.U.Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Atatiirk Sanatoryumu, Refik
Saydam Tiiberkiiloz Referans Laboratuvari) sirasi ile 32, 100
ve 51 sus incelenmis ve Etionamid / protionamid direng oran-
lar1 sirast ile %65.6, %24, %47 olarak tespit edilmistir (2,4,5).
Bactec ve Agar proporsiyon yontemlerinin her ikisinin de
kullaruldig 1.U.Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yapilan calismada
75 sus incelenmis, her iki yontemle etionamid direng orarnu
%29.3 olarak tespit edilirken, agar yontemi ile bu oran
%38.6" ya ytikselmistir [3]. Yurdumuzda yapilan bu calisma-
larda goriildiigii gibi birinci secenek antitiiberkiiloz ilaglara
direngli suslarda etionamid (protionamid) direng oramn
%24 ile %65.6 arasinda degismektedir.
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Yurtdisinda yapilmis ¢alismalara bakildiginda Rusya’dan
Toungoussova ve arkadaglarmim BACTEC yontemi kullana-
rak yaptig1 bir ¢alismada Ethio direnci %92.2 oraninda bildi-
rilmistir [11]. Avustralya’dan Kelly ve arkadaslarimin Dogu
Timur bolgesindeki ¢alismasinda 7960 yeni ve 224 eski olgu-
nun sadece 19'unda tedavi basarisizlig1 gozlemis, ulagilabilen
14tinii incelediklerinde 9'unun (%64.3) CID oldugunu, an-
cak bu hastalara ait suglarin hicbirinde ethio direnci saptan-
madigin belirtmislerdir [12]. Yine Kelly ve arkadaglar1 Endo-
nezya'min Papua yerlesiminde yaptiklari ¢alismada %50 ora-
nminda Ethio direnci bildirilmigtir [13]. Etionamid direnci ile il-
gili bu derece farkli sonuglar Ristow ve arkadaglarinin [14] sa-
vundugu gibi direng genlerindeki tilkeler arasi farklihga bag-
lanabilir veya ulusal TB kontrol programlarinin ne derece iyi
uygulandigryla ilgili bir sonug oldugu da dtistintilebilir.

Giiniimiizde ikinci secenek ilaglara karg: duyarhhig belir-
lemede kullanilacak giivenilir yontemi bulmak amactyla
BACTEC gibi otomatize siv1 besiyeri ile calisan kiiltiir yon-
temlerinin agar proporsiyon gibi kati besiyerli kiiltiir yon-
temlerinin karsilastirmali olarak kullanildig1 calisma sayisi-
nin arttirilmast gerektiginin alti gizilmelidir. Calismamizda
BACTEC ve agar yontemleri ile etionamid direnci saptanma
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk bu-
lunmamaktadir (p>0.05). Agar yontemi ile olgularm %15'ine
direngli tanis1 konulurken BACTEC yontemi ile olgularin
%22'sine direngli tanis1 konmustur. Her iki yontemin etiona-
mid direnci saptamadaki uyumlar1 Cohen Kappa analizi ile
degerlendirilmis olup aradaki uyumun cok iyi oldugu goz-
lenmistir (Kappa: 0.756; p: 0.001). Agar yontemini suslarin
etionamid direncini saptamada altin standart kabul edilip ya-
pilan hesaplamaya gore BACTEC' in duyarlilig1 %100; 6zgiil-
lugii %91.18; pozitif kestirim degeri %66.67; negatif kestirim
degeri %100 olarak saptanmustir.

Literattirde etionamid direnci oranlari ile ilgili olarak bu
gibi calismalara ulasilabilirken in vitro olarak saptanan diren-
cin klinikteki yansimasini arastiran ¢alisma sayzsi diger ikin-
ci secenek ilaglarda oldugu gibi etionamid icin de oldukga si-
nirhdir. Bu smirlilik CID hastalarmda balgam negativasyo-
nunda etkili parametreleri saptamaya yonelik galismalar icin
de gegerlidir.

Bakteriyolojik konversiyona etkili olabilecek faktorlerin
aragtirildig: ilag direnci saptanmanus TB hastalart ile ilgili til-
kemizdeki ¢alismalardan Sulu ve arkadaslar1 191 yeni akci-
ger tliberkiilozu olgusunu retrospektif olarak incelemis; ile-
ri yas, agir sigara igicisi olmak, kalabalik-kapali yerde calis-
mak, diyabet varlig1 ve radyolojik olarak kavite ile bilateral
yaygin lezyon varliginin negatif yonde etkin oldugu bulun-
mustur [15]. Atag ve arkadaslar ise yas, tiiberkiiloz oykiisti,
diyabet, kavite varligi, radyolojik yayginlik parametreleri i¢in-
de sadece diyabet ile yayma negatiflesme siiresinin uzamast
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmuglardir [16].

CID TB hastalart ile ilgili yapilan galismalara bakacak olur-
sak: Shin SS ve arkadaglarmn yaptigi 244 olguluk calismada

TORAKS DERGiISi ARALIK 2007

alkol kullaniminin tedavi cevabimin da kétiilesmeye neden ol-
dugu saptanmus, bu iliskinin netlige kavusabilmesi igin alkol
kullanimin daha yaygm oldugu bolgelerde daha genis 6lgek-
li galismalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir [17]. Bizim
calismamizdaki olgularda alkol kullanimi ¢ok az oldugundan
istatistiki degerlendirme yapilamadi. Yoshiyama ve arkadag-
lar1 ise CID TB hastalarinin tedavisinde diyabetin énemli bir
sorun oldugunu yaptiklari ¢alisma sonucunda vurgulamak-
tadir [18]. Biz calismamuzda diyabetin ARB negatiflesmesi
tizerine olumsuz bir etkisini saptamadik. Fakat olgularmn te-
davilerinin tamamlanmasi ve uzun siireli takipleri sonucun-
da daha dogru veriler elde edilecegi kanisindayiz. H.J. Kim ve
arkadaglarinin yaptiklari bir calismada ise CID TB tedavisin-
de ek olarak cerrahi tedavi uygulanan hastalardaki balgam
konversiyon oran %80-98 arasinda bulunmustur. Diistik be-
den kitle indeksi, ofloxsasine karst primer direng varhigy, re-
zeksiyon yapilan bolge disindaki akciger dokusunda kavite
olmast gibi etkenleri kétii prognostik faktor olarak belirlemis-
lerdir [19]. Calismamizdaki hastalarin 3'tine medikal tedaviye
ek olarak cerrahi uygulanmigtir. Ug hastadan sadece birinin
tedavi stiresi tamamlanmus ve halen niiks gerceklesmemistir.
Ayrica bu olgularda cerrahi 6ncesi balgam ARB'leri negatif-
lesmisti. Tellioglu ve arkadaglar1 niiks-ara verip dénen olgu-
larda ve tedavi basarisizligi-CID olgularda balgam yayma ve
kiiltiir konversiyon zamanlari ile bunlan etkileyebilecek et-
kenleri belirlemeyi amagladiklari calismada; olgularin tedavi
oncesi yas, ek hastalik, kullandigi TB tedavileri, radyolojik
ozellikleri ile tedavi sonrasmda balgam yayma ve kiiltiirleri-
nin negatiflesme zamani ve direng sonuglarina bakmislardir.
Kaviter hastalik ve destriikte akciger bulunmasiyla balgam
yayma ve kiiltiir konversiyon zamanlar1 arasinda iliski sap-
tanmamugtir. Onceki tedaviye uyum balgam yayma zamanim
etkilemezken, kiiltiir konversiyon zamani anlaml olarak etki-
lenmig bulunmustur [20]. Bizim ¢aligmamizda hastalarin da-
ha 6nce aldiklar1 tedavi sayisina gore bir karsilastirma yapil-
mamis olmakla birlikte olgularin eski veya yeni olusu ile bal-
gam negatiflesme stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamugtir. In vitro olarak saptanan Ethio direncinin
balgam konversiyonu ile iliskisinin sorgulandig: bir ¢alisma-
ya literatiirde rastlanmamustr.

Calismamizda, in vitro Ethio direncinin olgularda basil ne-
gatiflesmesini olumsuz etkiledigi sonucuna ulastik. Balgam
konversiyonunda olast etkili; olgularm yeni veya eski olmast,
ek hastalik, radyolojik yayginlk ve kavite, yas, sigara, ¢ikari-
lan ilag gibi parametreler incelendi. Bu parametreler agisindan
homojen iki grup olan Ethio direngli ve duyarl: olgular karsi-
lagtirildiginda Ethio direnci yaminda radyolojik yaygmnlik ve
ileri yasin da negatiflesme zamanma olumsuz katkist
oldugu (p<0.05), diger parametrelerin etkisiz kaldig
saptand1 (p>0.05). Bu iki grup balgam negatiflesme stirelerine
gore karsilagtirildiginda direngli olanlarin daha geg negatifles-
tigi sonucu gikmustir (p<0.05). Ethio direngli olgularin balgam
negatiflesme stiresi 75.18 giin iken, duyarl olanlarin 50.03
gtindii. Radyolojik olarak yaygin hastalig1 olanlarin balgamla-
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rinin negatiflesme stiresi ortalama 60.8 giin iken siurh hasta-
likta 36.1 giin bulunmus ve istatistiksel olarak anlamh diizey-
de yiiksek oldugu saptanmustir (p<0.05). Yas ile negatiflesme
stiresi arasinda pozitif yonde, %38.4 diizeyinde ve istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlaml bir korelasyon oldugu bulunmus-
tur (p<0.01). Benzer sekilde ilag direnci olmayan hastalar de-
gerlendirilmis olmakla birlikte Sulu ve arkadaglarmin ¢alisma-
sinda da radyolojik yayginlik ve ileri yas ile ge¢ bakteriyolojik
konversiyon arasinda iliski oldugu bulunmustur [15].

TB tedavisinde oldugu gibi CID TB tedavisinde de hasta-
larmn balgam konversiyonundaki gecikme istenmeyen bir
durumdur. Hastanede tedavileri devam eden hastalar i¢in di-
ger hastalara ve saglik ¢alisanlarina bulagin artmast, ayaktan
tedavileri yiiriitiilen bazi CID TB hastalarmin ise toplumdaki
bulagtiriciliklarmin  ¢ogalmast balgam konversiyonundaki
gecikmenin sonucudur. Direngli basillerin topluma yayilma-
sina neden olabilecegi olumsuzluklari ortadan kaldirilabile-
cek nemli faktorlerden biri de tipki sigara i¢imi gibi ikinci si-
ra ilaglara direngli basillerle olusan hastalig1 6nceden tespit
etmektir. Calismamizda balgam konversiyonunda olasi etki-
li; parametreler incelenmis Ethio direnci yaminda radyolojik
yayginlk ve ileri yasin da negatiflesme zamanma olumsuz
katkast oldugu saptanmistir.

Sonug olarak; CID TB olgularinda %22 oramnda Ethio di-
rencinin de oldugu ve bunun balgam konversiyonunda gecik-
me seklinde klinige olumsuz yansidigin tespit etmis bulun-
maktayiz. CID tedavisi planlanacak olgularda ikinci sira ilag-
lara duyarliligin tedavi baglangicinda sorgulanmasi ya da en
azindan yapimis klinik ¢alismalarda elde edilen yiiksek di-
reng ylizdelerine sahip ilaglarin sorgulanmasi uygun olacaktir.
Boylece direngli oldugu saptanan ilacin yerine alternatifinin
konabilmesine olanak taniyan bazi protokoller olusturulup
ulusal bir CID TB tedavi protokoliinden de s6z edilebilir. Tlag
duyarliligim degerlendirmek igin yapilacak harcama CID TB
tedavisinin toplam maliyeti goz Oniine alindiginda oldukga
diisiiktiir. Bununla birlikte her gecen giin artan CID ve YID TB
vakalarmin sayisiyla orantili olarak ilag direnci ve bunun
klinige yansimasmn irdelenecegi ¢alismalara oniimiizdeki
yillarda daha ok gereksinim duyulacag: ve tedavilerin bu
calismalar 1s181nda yeniden sekillenecegi kamisindayiz.
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