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ÖZET
Daha önce ikinci seçenek ilaç kullanmam›fl Çok ‹laca Dirençli (Ç‹D) Tüber-
küloz (TB) hastalar›ndaki etionamid direncini, direncin basil negatifleflme
süresine etkisini araflt›rd›¤›m›z bu çal›flmada, A¤ustos 2004-May›s 2005’te
Heybeliada, Süreyyapafla ve Yedikule Gö¤üs Hastal›klar› Hastaneleri’nde
tedavi gören 50 Ç‹D olgusuna izoniazid (H), rifampisin (R), ethambutol (E),
streptomisin (S) ve etionamide(Ethio) duyarl›l›k testi yap›ld›. Etionamide du-
yarl›l›k indirekt radyometrik ve agar proporsiyon yöntemlerinin her ikisiyle
de çal›fl›ld›. En az H+R dirençli 50 olgunun 11’i (%22) BACTEC yöntemi ile
etionamide karfl› da dirençli bulundu. 11 olgunun %27.3’ü (3 olgu) yeni,
%72.7’si (8 olgu) eski olguydu. 18 yeni olgunun %16.6’s› (3 olgu), 32 eski ol-
gunun  %25’i (8 olgu) etionamid dirençliydi. Etionamid dirençli olgular›n ne-
gatifleflme süresi ortalama 75.18 gün, duyarl› olgular›nki ise 50.03 gündü
(p<0.05). Balgam konversiyonunda olas› etkili parametreler incelendi. Ho-
mojen iki grup olan etionamid dirençli ve duyarl› olgular karfl›laflt›r›ld›¤›nda
etionamid direnci yan›nda radyolojik yayg›nl›k ve ileri yafl›n negatifleflme
zaman›n› uzatt›¤›, di¤er parametrelerin etkisiz kald›¤› saptand›. Çal›flmam›z
sonucunda bulunan %22 oran›ndaki etionamid direncinin balgam konver-
siyonunda gecikmeye yol açt›¤›, Ç‹D TB hastalar›na tedavi bafllanmadan
önce di¤er ikinci seçenek ilaçlar gibi etionamid duyarl›l›¤›n›n da araflt›r›l-
mas› gerekti¤i kanaatindeyiz.
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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, Süreyyapafla, 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 examinedl. 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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G‹R‹fi
Çok İlaca Dirençli Tüberküloz (ÇİD; multi drug-resistant:

MDR TB) terimi en az izoniazid (H) ve rifampisin (R)’e kar-
şı direncin tespit edildiği vakaları tanımlamakta kullanılır.
Günümüzde sayıları giderek artan birinci ve ikinci seçenek
antitüberküloz ilaçlara dirençli olgular nedeniyle ilaç duyar-

lılık testlerine duyulan ihtiyaç çoğalmış ve özellikle ilaç di-
renci oranlarını inceleyen çalışmaların sayısı artmıştır. 

Birinci seçenek antitüberküloz ilaçlardan izoniazid, 
M. tuberculosis tarafından oluşturulan, çok sayıda farklı gen
kontrolündeki mekanizmalarla bu basile karşı etkisiz hale
gelebilmektedir. Söz konusu genlerden biri olan inhA loku-
sundaki mutasyonla izoniazidin yapısal analoğu olan eti-
onamide (Ethio) karşı da direnç meydana gelmektedir [1].
Yapılan bazı çalışmalarda birinci seçenek antitüberküloz
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ilaçlara dirençli suşlarda etionamid (protionamid) direnç
oranı %24 ile %65.6 arasında bildirilmektedir [2-5]. Etiona-
mid ülkemizde ÇİD TB tedavisinde kullanılmakta ve diğer
ikinci seçenek ilaçlarda olduğu gibi hastanın özgeçmişinde
bu ilacın kullanımı yoksa duyarlılık testi istenmemektedir. 

Bu çalışmanın amacı daha önce ikinci seçenek ilaç kul-
lanmamış ÇİD TB hastalarından alınan örneklerde in vitro
olarak saptanan Ethio direncinin klinik önemini ve basil
negatifleşme süresini etkileyen diğer parametrelerle birlik-
te bu süre üzerine olası etkisini araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmaya Heybeliada, Süreyyapaşa ve Yedikule Gö-

ğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma
Hastaneleri’nde ÇİD akciğer tüberkülozu tanısı konularak
tedaviye alınan ve takipleri yapılan toplam 50 olgu alın-
mıştır. Heybeliada ve Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları’nda
takip ve tedavileri süren 40 olgunun örnekleri Ağustos
2004-Mayıs 2005 dönemine, Yedikule Göğüs Hastalıkları
Hastanesi’nden alınan 10 hastanın örnekleri Nisan 2002-
Temmuz 2005 dönemine aittir. Hastaların takiplerinin ya-
pıldığı bu üç hastanenin mikrobiyoloji laboratuvarlarına
gönderilen 50 balgam örneğinden Löwenstein-Jensen be-
siyerinde üretilerek izole edilen suşlar incelenmiştir. Suş-
lar daha sonra Marmara Üniversitesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalı, Mikobakteriyoloji Laboratuvarı’na uygun
koşullarda taşınmıştır. Standardizasyon sağlanması ama-
cıyla suşların tamamına indirekt radyometrik proporsiyon
(BACTEC) yöntemi kullanılarak 4 birinci seçenek ilaç 
(H, R, E, S) için duyarlılık testi yapılmıştır. En az H ve R di-
renci saptanan 50 suşta ayrıca Ethio direnci de aranmıştır.
Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve
Araştırma Hastanesi’nden alınan 10 hastanın örneklerinde
sadece indirekt radyometrik proporsiyon yöntemi kullanı-
larak etionamide karşı duyarlılık testi yapılabilmiş, diğer
40 suştaki Ethio direnci indirekt radyometrik proporsiyon
ve agar proporsiyon yöntemlerinin her ikisi ile saptanmış-
tır. Suşlar öncelikle koloni morfolojileri ve üreme özellikle-
rine göre incelenmiş ve tüm suşlara Niasin birikim testi
yapılmıştır. Kalite kontrol amacıyla Refik Saydam Hıfzıs-
sıhha Enstitüsü’nden sağlanan M.tuberculosis H37Rv stan-
dart suşu (RSKK 598) kullanılmıştır. Kullanılan katı ve sı-
vı besiyerleri National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) önerileri doğrultusunda hazırlanmış-
tır. Radyometrik proporsiyon yöntemi ile suşların H, R, S,
E ve Ethio için duyarlılıkları saptanmıştır. Ek olarak Ethio
için agar proporsiyon yöntemi ile de ilaç duyarlılık testi
yapılmıştır. Çalışmaya alınan tüm suşların antibiyotik du-
yarlılık testleri iki kere çalışılmıştır. 

Çalışmaya alınma kriterleri
İlgili üç göğüs hastalıkları merkezinde ikinci seçenek

ilaçlarla tedavileri düzenlenen ve takipleri devam eden

hastaların dosyaları klinik şeflerinin ve etik kurulun onayı
alınarak incelenmiştir. Daha önce antitüberküloz ilaç kul-
lanıp kullanmadığı, kullandı ise tedaviye uyum durumu
bilinen, önceden ikinci seçenek antitüberküloz ilaçlardan
hiçbirini kullanmamış ve ilaç duyarlılık testinde en az H
ve R direnci saptanmış hastalar seçilmiştir. Bu hastaların
dosyalarında demografik bilgilerin, sigara-alkol-uyuştu-
rucu kullanım hikayesi, ek hastalık varlığına ilişkin bilgi-
lerin tam olması, hastalara başlanan ikinci seçenek tedavi
rejimi, oluşan ilaç yan etkileri ve bu etkiler nedeni ile teda-
vi rejimindeki değişikliklere ilişkin kayıtların bulunması
şartı aranmıştır. Balgam teksif ve/veya kültür Aside
Rezistan Bakteri (ARB) negatifleşme zamanı, tedavide cer-
rahinin uygulanıp uygulanmadığına ve hastaların akıbeti-
ne dair verilerin tam olduğu hastalar çalışmaya alınmıştır. 

Çalışmaya alınma kriterlerine uyan 50 hasta iki gruba 
(yeni ve eski olgular) ayrılmıştır. Bilindiği gibi Dünya Sağ-
lık Örgütü klavuzuna göre yeni olgulardaki direnç (primer
direnç); daha önce TB ilacı kullanmamış ya da bir aydan kı-
sa süre kullanmış hastada görülen direnç şeklinde tanım-
lanmaktadır [6,7]. Ancak ülkemizde hastaların genellikle
daha önce kullandıkları ilaçları bilmemesi, hatırlamaması,
saklaması, nonspesifik infeksiyonların tedavisinde spesifik
ve nonspesifik ilaçların birlikte kullanılması gibi nedenlerle
başlangıçta dirençle karşılaşılmaktadır, bu dirence primer
direnç yerine başlangıç direnci demek daha uygun görün-
mektedir [8]. Biz bu çalışmadaki yeni olguları; ilk kez TB
hastalığı geçiren ve tedavilerinin başlangıç aşamasında, 1.
veya 2. ayında vermiş oldukları balgam örneğinde iki ayrı
yöntemle (katı ve sıvı besiyerlerinde) çalışılan duyarlılık
testlerinde en az H + R direnci saptanmış hastalar olarak be-
lirledik. Eski olgularımız ise DSÖ tanımlamasına göre eski
olgu tanımına giren; daha önce bir veya birden çok kez bi-
rinci seçenek ilaçlardan oluşan antitüberküloz tedavi almış
olgulardan son hastalıklarında H + R direnci saptanmış
olanlarından meydana gelmektedir. 

Çalışma etik kurul onayı
Bu çalışma için Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs

Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu’nun
06.07.2005 tarihli onayı alınmıştır.

İstatistiksel İncelemeler
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, is-

tatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 programı kullanılmıştır. Ta-
nımlayıcı istatistiksel metodlar (Ortalama, Standart sap-
ma) yanı sıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında; nor-
mal dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası karşı-
laştırmalarında Student t testi, normal dağılım gösterme-
yen parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında
Mann Whitney U test kullanılmıştır. Parametreler arasın-
daki ilişkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testin-
den yararlanılmıştır. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasın-
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da ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Mc Nemar
testi ve Kappa istatistiği kullanılmıştır. Menfileşme süresi
üzerine olası etkili parametrelerin etkileri regresyon anali-
zi ile değerlendirilmiş B çoklu regresyon modeli ile diğer
bağımsız değişkenlerin etkileri sabit tutulup, herhangi bir
bağımsız değişkendeki bir birimlik artışın bağımlı değiş-
kende meydana getireceği değişimi hesaplanmıştır. So-
nuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düze-
yinde değerlendirilmiştir.

BULGULAR
Çalışmaya yaşları 10 ile 64 arasında değişen, 40’ı (%80) er-

kek, 10’u (%20) kadın olmak üzere, toplam 50 hasta alınmış-
tır. Hastaların 18’i yeni olgu, 32’si eski olgu olarak değerlen-
dirilmiştir. Birinci seçenek ilaçlara direnç durumu incelendi-
ğinde %20’sinde yalnız H+R, %20’sinde H+R +E, %6’sında
H+R +S, %54’ ünde H+R +E+S direnç paterni görülmüştür. 

En az H ve R direnci mevcut ve daha önce ikinci sıra
ilaçlardan hiçbirini kullanmamış olan bu 50 ÇİD TB olgu-
sundan 11’inin (%22) BACTEC yöntemi ile Ethio dirençli
olduğu tespit edilmiştir. Ethio dirençli 11 olgunun %27.3’ü
(3 olgu) yeni , %72.7’si (8 olgu) eski olgudur. 

Çalışmada yer alan 18 yeni olgunun %16.6’sında (3 olgu),
32 eski olgunun %25’inde (8 olgu) oranında etionamid diren-
ci saptanmıştır. Aminoglikozit, sikloserin, PAS, ofloksasin ve
protionamid’ ten oluşan ilaçlarla tedavi edilen bu hastaların
balgam negatifleşme süresi ortalama 56.04±31.09 gün olarak
hesaplanmıştır. Etionamid dirençli olguların balgam negatif-
leşme süresinin, duyarlı olanlara göre anlamlı olarak uzun
olduğu tespit edilmiştir  (75.18 güne karşılık 50.03 gün). 

Çalışmamızda balgam konversiyonunda etkili olması
olası; olguların yeni veya eski olması, ek hastalık varlığı,
radyolojik yaygınlık ve kavite mevcudiyeti, yaş, sigara
kullanımı, çıkarılan ilaç varlığı gibi parametreler de ince-
lenmiştir. Bu parametreler açısından homojen iki grup
olan etionamid dirençli ve duyarlı olgularda etionamid di-
renci varlığı yanında radyolojik yaygınlık ve ileri yaşın ne-
gatifleşme zamanına olumsuz katkısı olduğu ancak diğer
parametrelerin etkisiz kaldığı saptanmıştır (Tablo I ve II). 

Menfileşme süresi üzerine; yaş, etionamid direnci ve
radyolojik yaygınlık parametrelerinin etkilerini regresyon
analizi ile değerlendirdiğimizde yaşın etkisi istatistiksel
olarak ileri düzeyde anlamlı bulunurken (p<0.01); etiona-
mid direnci ve radyolojik yaygınlık parametrelerinin etki-
leri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 
B çoklu regresyon modeline göre diğer bağımsız değişken-
lerin etkileri sabit tutulduğunda, yaş, etionamid direnci ve
radyolojik yaygınlık gibi bir bağımsız değişkendeki bir bi-
rimlik artışın menfileşme süresi bağımlı değişkeni üzerin-
de meydana getireceği değişim hesaplanabilmektedir. Bu-
na göre menfileşme süresini yaşın 0.88 kat, etionamid di-
rencinin 21.12 kat ve radyolojik yaygınlığın ise 24.71 kat
arttırıcı etkisi olduğu görülmüştür.

Bu makale kaleme alındığı sırada hastalardan 7’si teda-
vilerini tamamlamış, 1 hasta kür olmuş ve takiplerinde he-
nüz nüks gözlenmemiştir. 3 hasta tedaviyi 6., 7., 10. ayla-
rında iken terk etmiş ancak bu hastalarda balgam kültür
menfiliği elde edildiği için hastalar çalışmadan çıkarılma-
mıştır. 2 hastada tedavi yetmezliği gelişmiştir. 37 hastanın
tedavisi halen devam etmektedir. 

TTaabblloo  II.. Etionamid dirençli ve duyarl› olgular›n karfl›laflt›r›lmas›

Etionamid Direnci (BACTEC)
Dirençli Duyarl› Test ist.; p

n % n %

Olgu Tan›m› Yeni 3 27.3 15 38.5 χ2:0.466; p:0.495
Eski 8 72.7 24 61.5

Ek Hastal›k Var 2 18.2 4 10.3 Fχ2:0.510; p:0.601
Yok 9 81.8 35 89.7

Kavite Var 10 90.9 34 89.5 Fχ2:0.019; p:1.000
Yok 1 9.1 4 10.5

Sigara ‹çimi Var 9 81.8 36 92.3 Fχ2:1.049; p:0.301
Yok 2 18.2 3 7.7

Radyolojik Yayg›nl›k Yayg›n 9 81.8 31 79.5 χ2:0.029; p:0.864
S›n›rl› 2 18.2 8 20.5

Ç›kar›lan ‹laç Varl›¤› Var 3 27.3 7 17.9 χ2:0.466; p:0.495
Yok 8 72.7 32 82.1

OOrrtt SSSS OOrrtt SSSS

Yafl 39.54 10.91 35.43 13.19 t:0.944; p:0.350
χ2: Ki-kare testi Fχ2: Fisher Exact Ki-kare testi
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TARTIfiMA
Bugün dünyada yaklaşık 50 milyon kişinin ÇİD TB ile en-

fekte olduğu, her yıl ortaya çıkan 10 milyon yeni TB hastası-
nın %3.2’ sinin de ÇİD TB olduğu düşünülmektedir. Bu hesa-
ba göre her yıl 300 000 ÇİD TB hastası ortaya çıkmaktadır.
Dye ve Williams’ın matematiksel model çalışmasına göre;
nüfusunun %30’unun TB basili ile enfekte olduğu bir toplu-
ma ÇİD TB girer ve düzgün tedavi edilemezse her 5.3 yılda
ÇİD TB insidansı 2 katına, 18.6 yıl sonra 10 katına çıkacak-
tır [9]. Bu verilerden anlaşılacağı üzere günümüzde tüm
dünyada ÇİD TB ciddi bir sorun haline gelmiştir. Yaygınlığı
yanında, doğru tanı konulması, tanı için gerekli ilaç duyarlı-
lık testlerinin standardizasyonu sorunu, çok uzun ve toksisi-
tesi fazla olan bir tedavi beraberinde yaşanan hasta uyumu
gibi problemler, ayrıca ilaçların temininde devamlılığı sağla-
ma konusunda yaşanan aksaklıklar bu hastalığın tedavisinde
büyük zorluklara yol açmaktadır. 

Ek olarak son yıllarda sayıları giderek artan şekilde
rastlanan birinci ve ikinci seçenek antitüberküloz ilaçlara
dirençli olgular ile karşılaşmaktayız. Artık H+R direnci ya-
nında en az bir florokinolon ve bir enjektabl ilaça dirençli
olan olguları tanımlamakta kullanılan Yaygın İlaç Direnci
(YİD: Extented Drug Resistance: XDR) kavramı ve dünya
üzerinde nasıl büyük bir sorun haline geldiği üzerinde du-
rulmaktadır. Dünya sağlık örgütünün Eylül 2006’da yayın-
lanan raporunda; 1 Ocak 2003 ile 31 Mayıs 2006 arasında
tespit edilen veya teşhis konan vakalar hakkında toplanan
veriler sonucu ÇİD olduğu bildirilen 1050 vakadan
215’inin (yaklaşık %20’si) YİD olduğuna işaret edilmekte-

dir [10]. YİD TB’ nin tüm Avrupa’daki halk sağlığı sistem-
leri için bir potansiyel risk temsil ettiği, Avrupa Birliği dü-
zeyinde önerilen faaliyetlerin; ÇİD ve ikinci sıra ilaçlara di-
renç sürveyansının yükseltilmesi, TB kontrolü kalitesinin
güçlendirilmesi ve geliştirilmesi, ikinci sıra ilaçların duyar-
lılık testleri için laboratuvar kapasitesinin geliştirilmesi, ye-
ni tanı yolları ve yeni ilaçlar hakkında uluslararası araştır-
maların desteklenmesi, temas izlemi ve proflaksi konuları-
na önem verilmesi gerektiği vurgulanmaktadır.

Tüm dünyada artan YİD TB oranlarının bir sonucu olarak
ikinci sıra ilaçlara karşı duyarlılık testlerine duyulan ihtiyaç
çoğalmış, kullanılan laboratuvar yöntemleri gelişmiş ve bu
konu ile ilgili yapılan çalışmaların sayısı artmıştır. Türkiye’de
çeşitli merkezlerde katı ve sıvı besiyerleri kullanılarak yapıl-
mış Ethio ve diğer ikinci seçenek ilaçlarla direnç oranlarını in-
celeyen çalışmalar mevcuttur. 

Löwenstein-Jensen indirek proporsiyon yöntemi kullanı-
larak 3 farklı merkezde (Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve
İ.Ü.Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Atatürk Sanatoryumu, Refik
Saydam Tüberküloz Referans Laboratuvarı) sırası ile 32, 100
ve 51 suş incelenmiş ve Etionamid/protionamid direnç oran-
ları sırası ile %65.6, %24, %47 olarak tespit edilmiştir (2,4,5).
Bactec ve Agar proporsiyon yöntemlerinin her ikisinin de
kullanıldığı İ.Ü.İstanbul Tıp Fakültesi’nde yapılan çalışmada
75 suş incelenmiş, her iki yöntemle etionamid direnç oranı 
%29.3 olarak tespit edilirken, agar yöntemi ile bu oran 
%38.6’ ya yükselmiştir [3]. Yurdumuzda yapılan bu çalışma-
larda görüldüğü gibi birinci seçenek antitüberküloz ilaçlara
dirençli suşlarda etionamid (protionamid) direnç oranı 
%24 ile %65.6 arasında değişmektedir.

TTaabblloo  IIII.. Basil negatifleflme süresine olas› etkili parametreler aç›s›ndan karfl›laflt›rma
Negatifleflme  Süresi (gün)

Ort SS Test ist.; p

Etionamid Duyarl›l›k Durumu Dirençli 75.18 47.64 t:2.399; p:0.021*
Duyarl› 50.03 22.88

Olgu Tan›m› Yeni 47.50 32.95 t:-1.475; p:0.147
Eski 61.53 30.53

Ek Hastal›k Var 63.00 34.29 Z:-0.375;  p:0.708
Yok 55.00 31.86

Kavite Var 57.97 32.00 Z:0.849; p:0.396
Yok 45.40 33.72

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

Radyoloji Yayg›n 60.89 31.69 Z:-2.507;  p:0.012*
S›n›rl› 36.11 25.46

Ç›kar›lan ‹laç Var 52.30 24.94 t:-0.416; p:0.680
Yok 57.08 33.81

r p
Yafl 0.384 0.001**

t: Student t testi. Z: Mann Whitney U testi.  r: Pearson  korelasyon testi 
* p<0.05 düzeyinde anlaml›       ** p<0.01 ileri düzeyde anlaml›
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Yurtdışında yapılmış çalışmalara bakıldığında Rusya’dan
Toungoussova ve arkadaşlarının BACTEC yöntemi kullana-
rak yaptığı bir çalışmada Ethio direnci %92.2 oranında bildi-
rilmiştir [11]. Avustralya’dan Kelly ve arkadaşlarının Doğu
Timur bölgesindeki çalışmasında 7960 yeni ve 224 eski olgu-
nun sadece 19’unda tedavi başarısızlığı gözlemiş, ulaşılabilen
14’ünü incelediklerinde 9’unun (%64.3) ÇİD olduğunu, an-
cak bu hastalara ait suşların hiçbirinde ethio direnci saptan-
madığını belirtmişlerdir [12]. Yine Kelly ve arkadaşları Endo-
nezya’nın Papua yerleşiminde yaptıkları çalışmada %50 ora-
nında Ethio direnci bildirilmiştir [13]. Etionamid direnci ile il-
gili bu derece farklı sonuçlar Ristow ve arkadaşlarının [14] sa-
vunduğu gibi direnç genlerindeki ülkeler arası farklılığa bağ-
lanabilir veya ulusal TB kontrol programlarının ne derece iyi
uygulandığıyla ilgili bir sonuç olduğu da düşünülebilir.

Günümüzde ikinci seçenek ilaçlara karşı duyarlılığı belir-
lemede kullanılacak güvenilir yöntemi bulmak amacıyla
BACTEC gibi otomatize sıvı besiyeri ile çalışan kültür yön-
temlerinin agar proporsiyon gibi katı besiyerli kültür yön-
temlerinin karşılaştırmalı olarak kullanıldığı çalışma sayısı-
nın arttırılması gerektiğinin altı çizilmelidir. Çalışmamızda
BACTEC ve agar yöntemleri ile etionamid direnci saptanma
oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bu-
lunmamaktadır (p>0.05). Agar yöntemi ile olguların %15’ine
dirençli tanısı konulurken BACTEC yöntemi ile olguların
%22’sine dirençli tanısı konmuştur. Her iki yöntemin etiona-
mid direnci saptamadaki uyumları Cohen Kappa analizi ile
değerlendirilmiş olup aradaki uyumun çok iyi olduğu göz-
lenmiştir (Kappa: 0.756; p: 0.001). Agar yöntemini suşların
etionamid direncini saptamada altın standart kabul edilip ya-
pılan hesaplamaya göre BACTEC’ in duyarlılığı %100; özgül-
lüğü %91.18; pozitif kestirim değeri %66.67; negatif kestirim
değeri %100 olarak saptanmıştır. 

Literatürde etionamid direnci oranları ile ilgili olarak bu
gibi çalışmalara ulaşılabilirken in vitro olarak saptanan diren-
cin klinikteki yansımasını araştıran çalışma sayısı diğer ikin-
ci seçenek ilaçlarda olduğu gibi etionamid için de oldukça sı-
nırlıdır. Bu sınırlılık ÇİD hastalarında balgam negativasyo-
nunda etkili parametreleri saptamaya yönelik çalışmalar için
de geçerlidir.

Bakteriyolojik konversiyona etkili olabilecek faktörlerin
araştırıldığı ilaç direnci saptanmamış TB hastaları ile ilgili ül-
kemizdeki çalışmalardan Sulu ve arkadaşları 191 yeni akci-
ğer tüberkülozu olgusunu retrospektif olarak incelemiş; ile-
ri yaş, ağır sigara içicisi olmak, kalabalık-kapalı yerde çalış-
mak, diyabet varlığı ve radyolojik olarak kavite ile bilateral
yaygın lezyon varlığının negatif yönde etkin olduğu bulun-
muştur [15]. Ataç ve arkadaşları ise yaş, tüberküloz öyküsü,
diyabet, kavite varlığı, radyolojik yaygınlık parametreleri için-
de sadece diyabet ile yayma negatifleşme süresinin uzaması
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulmuşlardır [16].

ÇİD TB hastaları ile ilgili yapılan çalışmalara bakacak olur-
sak: Shin SS ve arkadaşlarının yaptığı 244 olguluk çalışmada

alkol kullanımının tedavi cevabının da kötüleşmeye neden ol-
duğu saptanmış, bu ilişkinin netliğe kavuşabilmesi için alkol
kullanımın daha yaygın olduğu bölgelerde daha geniş ölçek-
li çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu belirtmişlerdir [17]. Bizim
çalışmamızdaki olgularda alkol kullanımı çok az olduğundan
istatistiki değerlendirme yapılamadı. Yoshiyama ve arkadaş-
ları ise ÇİD TB hastalarının tedavisinde diyabetin önemli bir
sorun olduğunu yaptıkları çalışma sonucunda vurgulamak-
tadır [18]. Biz çalışmamızda diyabetin ARB negatifleşmesi
üzerine olumsuz bir etkisini saptamadık. Fakat olguların te-
davilerinin tamamlanması ve uzun süreli takipleri sonucun-
da daha doğru veriler elde edileceği kanısındayız. H.J. Kim ve
arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada ise ÇİD TB tedavisin-
de ek olarak cerrahi tedavi uygulanan hastalardaki balgam
konversiyon oranı %80-98 arasında bulunmuştur. Düşük be-
den kitle indeksi, ofloxsasine karşı primer direnç varlığı, re-
zeksiyon yapılan bölge dışındaki akciğer dokusunda kavite
olması gibi etkenleri kötü prognostik faktör olarak belirlemiş-
lerdir [19]. Çalışmamızdaki hastaların 3’üne medikal tedaviye
ek olarak cerrahi uygulanmıştır. Üç hastadan sadece birinin
tedavi süresi tamamlanmış ve halen nüks gerçekleşmemiştir.
Ayrıca bu olgularda cerrahi öncesi balgam ARB’leri negatif-
leşmişti. Tellioğlu ve arkadaşları nüks-ara verip dönen olgu-
larda ve tedavi başarısızlığı-ÇİD olgularda balgam yayma ve
kültür konversiyon zamanları ile bunları etkileyebilecek et-
kenleri belirlemeyi amaçladıkları çalışmada; olguların tedavi
öncesi yaş, ek hastalık, kullandığı TB tedavileri, radyolojik
özellikleri ile tedavi sonrasında balgam yayma ve kültürleri-
nin negatifleşme zamanı ve direnç sonuçlarına bakmışlardır.
Kaviter hastalık ve destrükte akciğer bulunmasıyla balgam
yayma ve kültür konversiyon zamanları arasında ilişki sap-
tanmamıştır. Önceki tedaviye uyum balgam yayma zamanını
etkilemezken, kültür konversiyon zamanı anlamlı olarak etki-
lenmiş bulunmuştur [20]. Bizim çalışmamızda hastaların da-
ha önce aldıkları tedavi sayısına göre bir karşılaştırma yapıl-
mamış olmakla birlikte olguların eski veya yeni oluşu ile bal-
gam negatifleşme süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı
fark bulunmamıştır. İn vitro olarak saptanan Ethio direncinin
balgam konversiyonu ile ilişkisinin sorgulandığı bir çalışma-
ya literatürde rastlanmamıştır.

Çalışmamızda, in vitro Ethio direncinin olgularda basil ne-
gatifleşmesini olumsuz etkilediği sonucuna ulaştık. Balgam
konversiyonunda olası etkili; olguların yeni veya eski olması,
ek hastalık, radyolojik yaygınlık ve kavite, yaş, sigara, çıkarı-
lan ilaç gibi parametreler incelendi. Bu parametreler açısından
homojen iki grup olan Ethio dirençli ve duyarlı olgular karşı-
laştırıldığında Ethio direnci yanında radyolojik yaygınlık ve
ileri yaşın da negatifleşme zamanına olumsuz katkısı 
olduğu (p<0.05), diğer parametrelerin etkisiz kaldığı 
saptandı (p>0.05). Bu iki grup balgam negatifleşme sürelerine
göre karşılaştırıldığında dirençli olanların daha geç negatifleş-
tiği sonucu çıkmıştır (p<0.05). Ethio dirençli olguların balgam
negatifleşme süresi 75.18 gün iken, duyarlı olanların 50.03
gündü. Radyolojik olarak yaygın hastalığı olanların balgamla-
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rının negatifleşme süresi ortalama 60.8 gün iken sınırlı hasta-
lıkta 36.1 gün bulunmuş ve istatistiksel olarak anlamlı düzey-
de yüksek olduğu saptanmıştır (p<0.05). Yaş ile negatifleşme
süresi arasında pozitif yönde, %38.4 düzeyinde ve istatistiksel
olarak ileri düzeyde anlamlı bir korelasyon olduğu bulunmuş-
tur (p<0.01). Benzer şekilde ilaç direnci olmayan hastalar de-
ğerlendirilmiş olmakla birlikte Sulu ve arkadaşlarının çalışma-
sında da radyolojik yaygınlık ve ileri yaş ile geç bakteriyolojik
konversiyon arasında ilişki olduğu bulunmuştur [15].

TB tedavisinde olduğu gibi ÇİD TB tedavisinde de hasta-
ların balgam konversiyonundaki gecikme istenmeyen bir
durumdur. Hastanede tedavileri devam eden hastalar için di-
ğer hastalara ve sağlık çalışanlarına bulaşın artması, ayaktan
tedavileri yürütülen bazı ÇİD TB hastalarının ise toplumdaki
bulaştırıcılıklarının çoğalması balgam konversiyonundaki
gecikmenin sonucudur. Dirençli basillerin topluma yayılma-
sına neden olabileceği olumsuzlukları ortadan kaldırılabile-
cek önemli faktörlerden biri de tıpkı sigara içimi gibi ikinci sı-
ra ilaçlara dirençli basillerle oluşan hastalığı önceden tespit
etmektir. Çalışmamızda balgam konversiyonunda olası etki-
li; parametreler incelenmiş Ethio direnci yanında radyolojik
yaygınlık ve ileri yaşın da negatifleşme zamanına olumsuz
katkısı olduğu saptanmıştır. 

Sonuç olarak; ÇİD TB olgularında %22 oranında Ethio di-
rencinin de olduğu ve bunun balgam konversiyonunda gecik-
me şeklinde kliniğe olumsuz yansıdığını tespit etmiş bulun-
maktayız. ÇİD tedavisi planlanacak olgularda ikinci sıra ilaç-
lara duyarlılığın tedavi başlangıcında sorgulanması ya da en
azından yapılmış klinik çalışmalarda elde edilen yüksek di-
renç yüzdelerine sahip ilaçların sorgulanması uygun olacaktır.
Böylece dirençli olduğu saptanan ilacın yerine alternatifinin
konabilmesine olanak tanıyan bazı protokoller oluşturulup
ulusal bir ÇİD TB tedavi protokolünden de söz edilebilir. İlaç
duyarlılığını değerlendirmek için yapılacak harcama ÇİD TB
tedavisinin toplam maliyeti göz önüne alındığında oldukça
düşüktür. Bununla birlikte her geçen gün artan ÇİD ve YİD TB
vakalarının sayısıyla orantılı olarak ilaç direnci ve bunun
kliniğe yansımasının irdeleneceği çalışmalara önümüzdeki
yıllarda daha çok gereksinim duyulacağı ve tedavilerin bu
çalışmalar ışığında yeniden şekilleneceği kanısındayız. 
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