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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, yayma pozitif kaviter akciger tlberkilozlu (ATB) yeni olgularin tedavisinde 4. ilag olarak kullanilan strep-
tomisin (SM) ile etambutolin (ETB) etkinlik yoninden karsilastiriimasidir.

Yéntem: Randomize kontrol gruplu, prospektif ve vaka-kontrol 6zelliginde olan bu ¢alisma, 1 Ocak 2003 - 31 Aralik 2004 tarihleri ara-
sinda Istanbul GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Goglis Hastaliklar Servisi'nde yatan ATB'li hastalarda yapiimistir. Hastalarda; as-
ker hasta olma, yeni olgu, yayma pozitiflik, baslangic akciger filminde kavite varligi calismaya alma kriterleri olarak kabul edildi. TGm
hastalarda yattigi glinden itibaren 3 kez balgam ve/veya aclik mide suyu 6rnegi alindi. Yayma pozitiflik saptandigi giin tedavi baslan-
di. Tedavide tim hastalara kilolarina uygun dozda isoniyazid, rifampisin, morfozinamid verildi. Dérdinc ilag olarak SM veya ETB ran-
domize olarak baslandi. Alti aylik tedavi sonrasi hastalar tedavi sonuclar agisindan degerlendirildi. Her iki grup; radyolojik yayginlik,
hastane yatis ve bakteriyolojik konversiyon sireleri ile tedavi sonugclari agisindan karsilastirildi.

Bulgular: 212 hastadan olusan ve yas ortalamasi 21.7+1.7 yil olan SM grubunun; radyolojik yayginlik, hastanede yatis siresi ve kon-
versiyon sUre ortalamalari sirasiyla, 2.6+1.3, 39.4+19.8 gln, 33.9+15.5 gln olarak bulundu. 218 hastadan olusan ve yas ortalamasi
21.8+2.0 yil olan ETB grubunun sirasiyla ayni degerleri: 2.4+1.2, 33.9+15.5 glin ve 27.4+14.8 glin olarak saptandi. SM grubunun si-
raslyla kir ve tedavi basarisi %77.8, %89.6, ETB grubunun ise %84.9 ve %91.3 olarak bulundu.

Sonug: Cinsiyet, yas ortalamasi, hastalik baslangicindaki radyolojik yayginlik agisindan hemen hemen ayni olan bu iki grup arasinda,
hastanede yatis ve bakteriyolojik konversiyon slre kisaligi acisindan ETB grubu daha avantajli olarak bulundu. Kir ve tedavi basarisi
acgisindan ise iki grup arasinda anlamli bir fark saptanamadi.
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Summary

The choice of 4" Drug in Treatment of Cavitary Smear Positive Pulmonary Tuberculosis: Streptomycin Versus Ethambutol

Aim: The aim of this study was to investigate the comparison of streptomycin (SM) and ethambutol (ETB) for their efficiency in the
treatment of smear positive cavitary pulmonary tuberculosis (PTB).

Method: This study was conducted prospectively in hospitalized PTB patients in the Department of Pulmonary Medicine of Istanbul
Gulhane Military Medical Academy between January 1st 2003 and December 31st 2004. In patients; being a military patient, new
case, smear positivity, existence of cavity on admission chest x ray were accepted as the inclusion criteria of the study. Three spu-
tum and/or gastric lavage samples were taken from all patients on the day after they were hospitalized. The treatment was started
on the day when smear positivity was detected. All the patients was started on isoniazid, rifampicin and morphazinamide in fitted
dose for their weight. SM or ETB was started as 4th drug randomly. The patients were evaluated for their treatment results after
six months of therapy. Both groups were compared for radiological extent, the durations of hospitalization and conversion and, the
results of treatment.

Results: The means of radiological extent, the durations of hospitalization and conversion for SM group, which consisted of 212
patients whose mean age was 21.7+1.7, were as following 2.6+1.3, 39.4+19.8 days and 33.9+15.5 days respectively. The same
values for ETB group, which consisted of 218 patients whose mean age was 21.8+2.0, were as following 2.4+1.2, 33.9+15.5 days
and 27.4+14.8 days respectively. Cure and treatment success for SM group were as following %77.8, %89.6 respectively. These
values for ETB group were as following %84.9 and %91.3 respectively.

Conclusion: ETB group was found more advantagious for the shortness of the durations of hospitalization and bacteriological con-
version between these two groups whose sex, mean age and initial radiological extent were almost the same. A significant differ-
ence was not detected for cure and treatment success between two groups.
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Giris

Yaklasik son 20 yildir Glkemizde ve tim dinyada ATB te-
davisinde alti aylik kisa sureli tedavi rejimleri yaygin olarak
uygulanmaktadir. Bu tedavi rejimlerinin ilk iki ayinda isoni-
azid, rifampisin ve morfozinamid ilk 3 ilac olarak degis-
mezken, 4. ilag seciminde streptomisin (SM) ve etambu-
tollin (ETB) arasinda tercih yapilmaktadir. Bu tercih icin te-
davi kilavuzlarinda belli bir ydonlendirme bulunmamakla bir-
likte, yoresel ilag diren¢ oranlari ve bireysel hekim deger-
lendirmeleri etkili olmaktadir (1,2).

Bu calismanin amaci, yayma pozitif kaviter akciger ttber-
kilozlu (ATB) yeni olgularin tedavisinde 4. ila¢ olarak kul-
lanilan SM ile ETB etkinlik yoninden karsilastiriimasidir.

Yontem

Randomize kontrol gruplu, prospektif ve vaka-kontrol
ozelliginde olan bu calisma 1 Ocak 2003 - 31 Aralik 2004
tarihleri arasinda Istanbul GATA Haydarpasa Egitim Has-
tanesi Gogls Hastaliklar Servisi'nde yatan ATB'li hasta-
larda yapilmistir. Hastalarda; asker hasta olma, yeni olgu,
yayma pozitiflik, yatistaki akciger filminde kavite varligi ve
ek hastalik olmamasi calismaya alma kriterleri olarak ka-
bul edildi. Calismanin yapildigi iki yillik dénemde hastane-
mize tlberkUloz (TB) tanisi ile yatmis 164 asker olmayan
hasta ve asker olmasina ragmen akciger disi, ek hastalgi
olan, eski olgu, yayma negatif veya kaviter olmayan 312
hasta kabul kriterlerine uymadigi icin calismaya alinmadi.
Calisma hastalara anlatilarak onaylari alindi. TUm hastalar-
da yattigi ginden itibaren 3 kez balgam ve/veya aclik mi-
de suyu ornegi alindi. Yayma pozitiflik saptandigi gtin te-
davi baslandi. Tedavide tim hastalara; 5 mg/kg/gun isoni-
yazid (H), 10 mg/kg/gin rifampisin (R), 40 mg/kg/gin mor-
fozinamid (Z) verildi. Dérdlncu ilag olarak 15 mg/kg/gin
SM veya 20 mg/kg/gin ETB randomize olarak baslandi.
Randomizasyon icin rastgele sayilar tablosundan vyararla-
nildi. Tedavinin 15. glintnden itibaren ardisik 2 gin bal-
gam alinarak bakteriyolojik konversiyon bakildi. Pozitif ¢i-
kan sonugclarda konversiyon gerceklesinceye kadar birer
hafta arayla bu islem tekrarlandi. Konversiyon gercekle-
sen, klinik ve radyolojik dizelme baslayan hastalar, teda-
vilerine evlerinde devam etmek Uzere taburcu edildiler.
Taburcu edilen hastalarin tedavileri ilk iki ay yukarida belir-
tilen 4 ilacla, devam eden dort ayda H + R ile alti aya ta-
mamlanacak ve oturduklari yerlere en yakin Verem Savas
Dispanserlerince aylik olarak takip edilecek sekilde plan-
landi. Altr aylk antitlberkilloz tedaviyi tamamlayan tim
hastalar tekrar hastaneye vyatirilarak kur, tedavi tamamla-
ma ve tedavi basarisizligi oranlari saptandi.

Radyolojik yayginlik, akciger filmleri 2 ve 4. 6n kot-ster-
num bileskesinden gecen 2 yatay cizgi ile toplam 6 bolu-
me ayrilip ve tutulum olan bolimler sayilarak 1'den 6'ya
kadar derecelendirilmek suretiyle yapildi. Kavitenin boyu-
tu ve sayisina bakilmaksizin, sadece olup olmadigi saptan-
di. Radyolojik degerlendirme iki ayr gdégus hastaliklari uz-
mani tarafindan kor olarak yapildi. Uzlasilamayan hasta

filmlerinde bir radyoloji uzmanina danisilarak sonug belir-
lendi.

Her iki grup; sonugclar acisindan istatistiksel olarak karsi-
lastirildi. Yas, hastanede yatis ve bakteriyolojik konversi-
yon sUreleri icin Student-t; radyolojik yayginlik icin Mann
Whitney U; kir ve tedavi basari oranlar icin ise Ki-kare
testi kullanildi. P degeri icin anlamlilik sinir <0.05 olarak
alindi. Calismada ortalamalar ile birlikte verilen degisken-
lik 6lcUsu olarak standart sapma kullanild.

Bulgular

Hepsi erkek 212 hastadan olusan ve yas ortalamasi
21.7+1.7 yil olan SM grubunun; radyolojik yayginlk, has-
tanede yatis slresi ve konversiyon sUre ortalamalari sira-
siyla, 2.6+1.3, 39.4+£19.8 gin, 31.1+17.5 gun olarak bu-
lundu. Hepsi erkek 218 hastadan olusan ve yas ortalama-
s121.8+2.0 yil olan ETB grubunun sirasiyla ayni degerleri:
2.4+1.2, 33.9+15.5 glin ve 27.4+14.8 gun olarak saptan-
di. SM grubunun sirasiyla kir ve tedavi basarisi %77.8,
%89.6, ETB grubunun ise %84.9 ve %91.3 olarak bulun-
du (Tablo ).

Her iki grup calisma parametreleri agisindan karsilastirild.
Yas, cinsiyet, kir ve tedavi basari oranlarinda iki grup ara-
sinda anlamli fark bulunamadi. Bakteriyolojik konversiyon
ve hastane yatis sUreleri acisindan aradaki fark anlamliyd,
p degerleri sirasiyla 0.016 ve 0.001 olarak bulundu (Tablo I).
SM grubunda 4 (%1.9) nakil, 13 (%6.1) tedavi terki, 5
(%2.4) tedavi basarisizligi; ETB grubunda ise 3 (%1.4) na-
kil, 14 (%6.4) tedavi terki ve 2 (%0.9) tedavi basarisizligi
saptandi (Tablo I). Bu sayilar gruplarin genel sayilarina go-
re cok dUsuk oranlar oldugu icin istatistiksel olarak karsilas-
tinimadi. Ancak tedavi basansizliklar nedenleri arastirldi.
Tedavi basarisizligl saptanan toplam yedi hastada tedavi
doénemleri ile ilgili geriye dontk ayrintili sorgulama yapildi.
Bu hastalarin hepsinde idame dénemine ait tedavi terkleri
ve duzensiz ilag alimlari oldugu anlasildi. Tedavi basarisizli-
gl saptanan yedi olgunun hepsine ila¢ duyarllik testi uygu-
landi. Iki hastada (biri ETB grubunda) H + R + ETB + SM
olmak cok ilaca direnc saptandi, Uc hastada (biri ETB gru-
bunda) hi¢ diren¢ saptanmadi. Geri kalan iki hastada (ikisi
de SM grubundan) sadece SM'ye karsi ilac direnci vardi.
Tedavi terki olan toplam 27 hastanin hepsine, tedavi basa-
risizhgl saptanan yedi hastanin ise besine sekiz aylik niks
tedavisi uygulandi. Cok ilaca direnc saptanan iki hastada
ise uygun minor antitliberkiloz ilaclarla tedavi baslandi. Ya-
yin hazirlandigi sirada tekrar tedavi sonuclarinin hepsi neti-
celenmedigi icin kir oranlari belirtilmedi.

Tartisma

TB ile ilgili klasiklesmis sayilabilecek patogenetik ve far-
makolojik bilgilere gore; eriskin (sekonder) tip ATB'lerde
siklikla gorulen kavitelerde veya kavite duvarlarinda A tipi
hizli Ureyen hicre disi basillere rastlanmaktadir. Hastada
agir basil yukd olusumuna neden olan bu tUr basiller bal-
gam yaymada kuvvetli pozitif sonug vermektedirler. Bula-
sicilik nedeni olarak da gosterilen bu tir basillerde antitu-
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berkdiloz ilaglarin etkileri gesitli invitro calismalarla goste-
rilmistir. Buna gore etkinlik siralamasi H>R>SM>ETB>Z
seklinde oldugu bildirilmektedir (3-5).

Bu calismada gruplar arasi cinsiyet ve yas esitligi saglan-
masl icin sadece asker hastalar degerlendirmeye alindi.
Hastanemizdeki TB'li hastalarin %80'inden fazlasini olus-
turan asker hastalarin; tlkedeki tum TB'li asker hastalarin
cogunlugunu temsil ettigi, ek hastalik oranlarinin ¢ok az
oldugu, sigara icme ve tedavi gecikme strelerinin hemen
hemen ayni oldugu, benzer ortamlardan gelip, idame te-
davilerini benzer sekilde gecirdikleri daha 6nce yaptigimiz
degisik calismalarda gosterilmistir (6-10). Hasta grubumu-
zun bu kadar standart dzelliklerde olmasi ilac tedavi so-
nuclarini dlgmemiz igin benzersiz bir ortam olusturdu.
Calisma oncesi hangi ilacin daha etkin olacagi konusunda
bir 6ngorimuz yoktu. Ancak her iki ilacin da bir takim kul-
lanim-tedavi UstlnlUk veya eksikligini oldugunu biliyorduk.
SM, enjeksiyon seklinde kullanildigi icin kullanim siresin-
ce dogrudan gozetimle tedaviyi kolaylastirmakta; gastro-
intestinal sistem emilim bozukluklarinda ve hastaliklarinda
oral ilaclara gére daha glvenle kullaniimaktadir. Ancak ul-
kemizde, TB basili major antitlberkdloz ilaclar arasinda en
fazla olarak SM'ye karsi direng gelistirmektedir (11-13).
Ayrica ototoksik bir ilag olmasi SM'ye karsi glveni azalt-
maktadir. ETB ise oral alinan bir ilactir. Gerek primer ge-
rekse sekonder direnc oranlari SM'ye gore daha distktir
(11-13). Silikotlberklloz gibi bakteriyolojik konversiyonu
geciken olgularda baslangic tedavi doneminin doért ilagla
(¢ aya uzatilmasinda, ve idame déneminde (g ilagla sekiz
aya tamamlanmasinda ETB, tUm tedavi stresince kullani-
labilme avantajina sahiptir (3). Ancak en dnemli yan etkisi
olan optik noritin ¢zellikle cocuk hastalarda erken donem-
de fark edilmesi glctr.

Bu calismada, ETB grubu bakteriyolojik konversiyon ve
hastanede yatis sureleri agisindan SM grubundan istatis-
tiksel olarak daha basarili bulunmustur. Kir ve tedavi so-

nuclari agisindan ETB grubu daha iyi degerlere sahip gibi
gozlkmesine ragmen istatistiksel anlamlilik bulunama-
mistir.

Aslinda tuberkuUlozla ilgili yapilan ilac calismalarinda bakil-
masl gereken bir diger parametre erken ve geg niks oran-
laridir. Bu galismada hastalarin hepsinin asker olmasi ve
tedavi bitiminde askerlikle ilisikleri kesilip, takiplerinin
oturduklari bolgelerdeki verem savas dispanserlerince ya-
piimasi, bu takiplerle ilgili hastanemize bilgi geri bildirim
sistemi olmamasi, niks oranlarini saptamamiza engel ol-
du. Bu calisma ile ilgili bir diger eksiklik ise tim hastalara
ilac duyarlilik testi yapilamamis olmasidir. Hastanemizin
kisitl imkanlari nedeniyle sadece tedavi basarisizligi olgu-
larinda bu durum arastiriimistir. Ancak sonugclari yorumlar-
ken hastanemizde ve bdlgemizde daha dnceden yapiimis
olan calisma sonugclarindan yararlandik.

Calismamizda tedavi etkinligini karsilastirdigimiz her iki
ilacla da ilgili literatlrde cok sayida seri bulunmaktadir. An-
cak bunlarin pek azinda her iki ilag ayni ¢alismada rando-
mize olarak planlamistir. Bizim galismamizin farki her iki
ilacin ayni donemde benzer dzelliklere sahip hasta grupla-
rinda denenmis olmasidir. Calismamizin bir diger farkli yo-
nl ise sadece kaviter ve yayma pozitif ATB'li hastalarda
yapilmis olmasidir.

Yetmisli yillarin sonunda yapilan Hong Kong ¢alismasinda;
ATB'li iki hasta grubu alinmis ilk gruba 2 ay HRZS + 6 ay
H272S2, diger gruba 2 ay HRZE + 6 ay H2Z2E2 verilmistir.
Toplam niks acisindan degerlendirildiginde SM grubu
%3.4 niks ile, %9.5'luk niiks oranina sahip ETB grubun-
dan daha avantajli bulunmustur. Ikinci aydaki bakteriyolo-
jik konversiyon oranlari agisindan da SM'nin daha etkin ol-
dugu saptanmistir (14).

Seksenliyillarin ortasinda Orta ve Dogu Afrika'da yapilan bir
calismada ATB'li dort grup alinmis 2 ay tim gruplara HRZS,
idame déneminde de 4 ay HR, HZ, H veya 6 ay H verilmis-
tir. Bu calismada bakteriyolojik konversiyon oranlari dogal

Tablo I: SM ve ETB gruplarinin galisma parametreleri agisindan karsilastinlmasi.

* SM ETB **p

Hasta sayisi 212 218

Yas ortalamasi (yil) 21.7£1.7 21.8+€2.0 0.713
Radyolojik yayginlik*** (1-6) 2.6+1.3 24+1.2 0.211
Hastane yatis sUresi (gin) 39.4+19.8 33.9+15.5 0.001
Konversiyon siresi (giin) 31.1£17.5 27.4+£14.8 0.016
Kar 165(%77.8) 185(%84.9) 0.064
Tedavi basarisi

(kr+tedavi tamamlama) 190(%89.6) 199(%91.3) 0.821
Tedavi terki 13 (%6.1) 14 (%6.4)

Nakil 4 (%1.9) 3(%1.4)

Tedavi basarisizlig 5 (%2.4) 2 (%0.9)

*Tabloda + isaretinden sonra verilen tim degerler standart sapmadir

**P degeri 0.05'ten kiiglk degerler anlamli olarak kabul edildi

***Radyolojik yayginlik, akciger alanlari esit parcalara bollinerek 1'den 6'ya kadar derecelendirmek suretiyle yapilmistir




Akciger Arsivi: 2006; 7: 56-59

Ciftgi ve ark.
Kaviter TuberkUlozda 4. llag Tercihi

59

olarak tim gruplarda ayni ¢ikmis, ancak niks oranlarinda
farklilik bulunmustur. [dame dénemi tedavi rejiminde R ol-
mas! veya H'nin daha uzun sire verilmesi niks oranlarini
azaltici faktor olarak gortlmuUstir. Niks oranlarindaki artisin,
baslangic rejimindeki SM'den ziyade idame dénemi tedavi
secenedi ile ilgili oldugu savunulmustur (15).

Polonya'da 1982 ve 1984'te yapilan calismalarda, SM'nin
baslangic doneminde verilmeyip tedavi rejiminin Uglu
(HRZ) olmasinin bakteriyolojik konversiyonu % 1.7 oranin-
da azalttigi ve %1.6 - %3.4 nlks artisina neden oldugu
bulunmustur. Ancak bu durum ETB'li rejimle karsilastiril-
mamistir (16,17). Seksenli yillarin ortasinda Singapur'da
yapilan calismalarda ise ETB ve SM'li rejimler karsilastiril-
mis, konversiyon agisindan fark bulunamasa da niks
oranlari acisindan SM'nin daha avantajli oldugu saptan-
mistir (18).

Bizim calismamizda yukaridaki verilerden daha degisik
olarak konversiyon strelerinde ETB daha avantajli bulun-
mustur. Bunun nedeninin hastanemizdeki ve Ulkemizdeki
SM direnc oran ylksekligi oldugunu distnUyoruz (11-13).
Bakteriyolojik konversiyonu geciken olgularda baslangic
ddénemi tedavisinin dortlt ilag olarak 3 aya ve idame done-
mi tedavisinin Ucli ilag olarak 8 aya uzatiimasinin kir oran-
larini arttirdigr, ndksu azalttigl, H ve R'ye karsi gelisen di-
renci azalttigi bilinmektedir (3,19,20). Bu tedavi rejimine,
uzun slre verilme durumunda yUksek oranda ototoksisite
gelistirdigi icin SM uygun degildir. Buna karsin bu durum-
da ETB 8 ay boyunca rahatlikla kullanilabilir.

Bir Ulkede TB ile ilgili tedavi rejimi belirlenirken dinyanin
cok degisik bolgelerinde yapilmis calismalardan ziyade ay-
ni Ulkedeki verilerin ve deneyimlerin daha énemli oldugu-
nu didstntyoruz. Ulkemizde tedavi rejimi ile ilgili yapilacak
nuks ve direng oranlarini da iceren genis serilerin bu ko-
nuda daha yararli olacagini umuyoruz.

Sonug

Cinsiyet, yas ortalamasi, hastalik baslangicindaki radyolojik
yayginlik agisindan hemen hemen ayni olan yayma pozitif
kaviter ATB'li bu iki grup arasinda, hastanede yatis ve bak-
teriyolojik konversiyon slre kisaligi acisindan ETB grubu da-
ha avantajli olarak bulundu. Kir ve tedavi basarisi acisindan
ise iki grup arasinda anlamli bir fark saptanamadi.
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