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Yayma Pozitif Kaviter Akci¤er Tüberkülozu Tedavisinde 
4. ‹laç Tercihi: Streptomisin Etambutol Karfl›laflt›rmas›

56 Orijinal Araflt›rma

Özet
AAmmaaçç:: Bu çal›flman›n amac›, yayma pozitif kaviter akci¤er tüberkülozlu (ATB) yeni olgular›n tedavisinde 4. ilaç olarak kullan›lan strep-
tomisin (SM) ile etambutolün (ETB) etkinlik yönünden karfl›laflt›r›lmas›d›r.
YYöönntteemm:: Randomize kontrol gruplu, prospektif ve vaka-kontrol özelli¤inde olan bu çal›flma, 1 Ocak 2003 - 31 Aral›k 2004 tarihleri ara-
s›nda ‹stanbul GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Gö¤üs Hastal›klar› Servisi'nde yatan ATB'li hastalarda yap›lm›flt›r. Hastalarda; as-
ker hasta olma, yeni olgu, yayma pozitiflik, bafllang›ç akci¤er filminde kavite varl›¤› çal›flmaya alma kriterleri olarak kabul edildi. Tüm
hastalarda yatt›¤› günden itibaren 3 kez balgam ve/veya açl›k mide suyu örne¤i al›nd›. Yayma pozitiflik saptand›¤› gün tedavi bafllan-
d›. Tedavide tüm hastalara kilolar›na uygun dozda isoniyazid, rifampisin, morfozinamid verildi. Dördüncü ilaç olarak SM veya ETB ran-
domize olarak baflland›. Alt› ayl›k tedavi sonras› hastalar tedavi sonuçlar› aç›s›ndan de¤erlendirildi. Her iki grup; radyolojik yayg›nl›k,
hastane yat›fl ve bakteriyolojik konversiyon süreleri ile tedavi sonuçlar› aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›.
BBuullgguullaarr:: 212 hastadan oluflan ve yafl ortalamas› 21.7±1.7 y›l olan SM grubunun; radyolojik yayg›nl›k, hastanede yat›fl süresi ve kon-
versiyon süre ortalamalar› s›ras›yla, 2.6±1.3, 39.4±19.8 gün, 33.9±15.5 gün olarak bulundu. 218 hastadan oluflan ve yafl ortalamas›
21.8±2.0 y›l olan ETB grubunun s›ras›yla ayn› de¤erleri: 2.4±1.2, 33.9±15.5 gün ve 27.4±14.8 gün olarak saptand›. SM grubunun s›-
ras›yla kür ve tedavi baflar›s› %77.8, %89.6, ETB grubunun ise %84.9 ve %91.3 olarak bulundu.
SSoonnuuçç:: Cinsiyet, yafl ortalamas›, hastal›k bafllang›c›ndaki radyolojik yayg›nl›k aç›s›ndan hemen hemen ayn› olan bu iki grup aras›nda,
hastanede yat›fl ve bakteriyolojik konversiyon süre k›sal›¤› aç›s›ndan ETB grubu daha avantajl› olarak bulundu. Kür ve tedavi baflar›s›
aç›s›ndan ise iki grup aras›nda anlaml› bir fark saptanamad›.
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Summary
The choice of 4th Drug in Treatment of Cavitary Smear Positive Pulmonary Tuberculosis: Streptomycin Versus Ethambutol
AAiimm:: 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).
MMeetthhoodd:: 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.
RReessuullttss:: 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.
CCoonncclluussiioonn:: 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.
Archives of Lung: 2006; 7: 56-59
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Girifl

Yaklafl›k son 20 y›ld›r ülkemizde ve tüm dünyada ATB te-
davisinde alt› ayl›k k›sa süreli tedavi rejimleri yayg›n olarak
uygulanmaktad›r. Bu tedavi rejimlerinin ilk iki ay›nda isoni-
azid, rifampisin ve morfozinamid ilk 3 ilaç olarak de¤ifl-
mezken, 4. ilaç seçiminde streptomisin (SM) ve etambu-
tolün (ETB) aras›nda tercih yap›lmaktad›r. Bu tercih için te-
davi k›lavuzlar›nda belli bir yönlendirme bulunmamakla bir-
likte, yöresel ilaç direnç oranlar› ve bireysel hekim de¤er-
lendirmeleri etkili olmaktad›r (1,2).
Bu çal›flman›n amac›, yayma pozitif kaviter akci¤er tüber-
külozlu (ATB) yeni olgular›n tedavisinde 4. ilaç olarak kul-
lan›lan SM ile ETB etkinlik yönünden karfl›laflt›r›lmas›d›r.

Yöntem

Randomize kontrol gruplu, prospektif ve vaka-kontrol
özelli¤inde olan bu çal›flma 1 Ocak 2003 - 31 Aral›k 2004
tarihleri aras›nda ‹stanbul GATA Haydarpafla E¤itim Has-
tanesi Gö¤üs Hastal›klar› Servisi'nde yatan ATB'li hasta-
larda yap›lm›flt›r. Hastalarda; asker hasta olma, yeni olgu,
yayma pozitiflik, yat›fltaki akci¤er filminde kavite varl›¤› ve
ek hastal›k olmamas› çal›flmaya alma kriterleri olarak ka-
bul edildi. Çal›flman›n yap›ld›¤› iki y›ll›k dönemde hastane-
mize tüberküloz (TB) tan›s› ile yatm›fl 164 asker olmayan
hasta ve asker olmas›na ra¤men akci¤er d›fl›, ek hastal›¤›
olan, eski olgu, yayma negatif veya kaviter olmayan 312
hasta kabul kriterlerine uymad›¤› için çal›flmaya al›nmad›.
Çal›flma hastalara anlat›larak onaylar› al›nd›. Tüm hastalar-
da yatt›¤› günden itibaren 3 kez balgam ve/veya açl›k mi-
de suyu örne¤i al›nd›. Yayma pozitiflik saptand›¤› gün te-
davi baflland›. Tedavide tüm hastalara; 5 mg/kg/gün isoni-
yazid (H), 10 mg/kg/gün rifampisin (R), 40 mg/kg/gün mor-
fozinamid (Z) verildi. Dördüncü ilaç olarak 15 mg/kg/gün
SM veya 20 mg/kg/gün ETB randomize olarak baflland›.
Randomizasyon için rastgele say›lar tablosundan yararla-
n›ld›. Tedavinin 15. gününden itibaren ard›fl›k 2 gün bal-
gam al›narak bakteriyolojik konversiyon bak›ld›. Pozitif ç›-
kan sonuçlarda konversiyon gerçekleflinceye kadar birer
hafta arayla bu ifllem tekrarland›. Konversiyon gerçekle-
flen, klinik ve radyolojik düzelme bafllayan hastalar, teda-
vilerine evlerinde devam etmek üzere taburcu edildiler.
Taburcu edilen hastalar›n tedavileri ilk iki ay yukar›da belir-
tilen 4 ilaçla, devam eden dört ayda H + R ile alt› aya ta-
mamlanacak ve oturduklar› yerlere en yak›n Verem Savafl
Dispanserlerince ayl›k olarak takip edilecek flekilde plan-
land›. Alt› ayl›k antitüberküloz tedaviyi tamamlayan tüm
hastalar tekrar hastaneye yat›r›larak kür, tedavi tamamla-
ma ve tedavi baflar›s›zl›¤› oranlar› saptand›.
Radyolojik yayg›nl›k, akci¤er filmleri 2 ve 4. ön kot-ster-
num bileflkesinden geçen 2 yatay çizgi ile toplam 6 bölü-
me ayr›l›p ve tutulum olan bölümler say›larak 1'den 6'ya
kadar derecelendirilmek suretiyle yap›ld›. Kavitenin boyu-
tu ve say›s›na bak›lmaks›z›n, sadece olup olmad›¤› saptan-
d›. Radyolojik de¤erlendirme iki ayr› gö¤üs hastal›klar› uz-
man› taraf›ndan kör olarak yap›ld›. Uzlafl›lamayan hasta

filmlerinde bir radyoloji uzman›na dan›fl›larak sonuç belir-
lendi.
Her iki grup; sonuçlar aç›s›ndan istatistiksel olarak karfl›-
laflt›r›ld›. Yafl, hastanede yat›fl ve bakteriyolojik konversi-
yon süreleri için Student-t; radyolojik yayg›nl›k için Mann
Whitney U; kür ve tedavi baflar› oranlar› için ise Ki-kare
testi kullan›ld›. P de¤eri için anlaml›l›k s›n›r› <0.05 olarak
al›nd›. Çal›flmada ortalamalar ile birlikte verilen de¤iflken-
lik ölçüsü olarak standart sapma kullan›ld›.

Bulgular

Hepsi erkek 212 hastadan oluflan ve yafl ortalamas›
21.7±1.7 y›l olan SM grubunun; radyolojik yayg›nl›k, has-
tanede yat›fl süresi ve konversiyon süre ortalamalar› s›ra-
s›yla, 2.6±1.3, 39.4±19.8 gün, 31.1±17.5 gün olarak bu-
lundu. Hepsi erkek 218 hastadan oluflan ve yafl ortalama-
s› 21.8±2.0 y›l olan ETB grubunun s›ras›yla ayn› de¤erleri:
2.4±1.2, 33.9±15.5 gün ve 27.4±14.8 gün olarak saptan-
d›. SM grubunun s›ras›yla kür ve tedavi baflar›s› %77.8,
%89.6, ETB grubunun ise %84.9 ve %91.3 olarak bulun-
du (Tablo I).
Her iki grup çal›flma parametreleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›.
Yafl, cinsiyet, kür ve tedavi baflar› oranlar›nda iki grup ara-
s›nda anlaml› fark bulunamad›. Bakteriyolojik konversiyon
ve hastane yat›fl süreleri aç›s›ndan aradaki fark anlaml›yd›,
p de¤erleri s›ras›yla 0.016 ve 0.001 olarak bulundu (Tablo I).
SM grubunda 4 (%1.9) nakil, 13 (%6.1) tedavi terki, 5
(%2.4) tedavi baflar›s›zl›¤›; ETB grubunda ise 3 (%1.4) na-
kil, 14 (%6.4) tedavi terki ve 2 (%0.9) tedavi baflar›s›zl›¤›
saptand› (Tablo I). Bu say›lar gruplar›n genel say›lar›na gö-
re çok düflük oranlar oldu¤u için istatistiksel olarak karfl›lafl-
t›r›lmad›. Ancak tedavi baflar›s›zl›klar› nedenleri araflt›r›ld›.
Tedavi baflar›s›zl›¤› saptanan toplam yedi hastada tedavi
dönemleri ile ilgili geriye dönük ayr›nt›l› sorgulama yap›ld›.
Bu hastalar›n hepsinde idame dönemine ait tedavi terkleri
ve düzensiz ilaç al›mlar› oldu¤u anlafl›ld›. Tedavi baflar›s›zl›-
¤› saptanan yedi olgunun hepsine ilaç duyarl›l›k testi uygu-
land›. ‹ki hastada (biri ETB grubunda) H + R + ETB + SM
olmak çok ilaca direnç saptand›, üç hastada (biri ETB gru-
bunda) hiç direnç saptanmad›. Geri kalan iki hastada (ikisi
de SM grubundan) sadece SM'ye karfl› ilaç direnci vard›.
Tedavi terki olan toplam 27 hastan›n hepsine, tedavi bafla-
r›s›zl›¤› saptanan yedi hastan›n ise befline sekiz ayl›k nüks
tedavisi uyguland›. Çok ilaca direnç saptanan iki hastada
ise uygun minör antitüberküloz ilaçlarla tedavi baflland›. Ya-
y›n haz›rland›¤› s›rada tekrar tedavi sonuçlar›n›n hepsi neti-
celenmedi¤i için kür oranlar› belirtilmedi.

Tart›flma

TB ile ilgili klasikleflmifl say›labilecek patogenetik ve far-
makolojik bilgilere göre; eriflkin (sekonder) tip ATB'lerde
s›kl›kla görülen kavitelerde veya kavite duvarlar›nda A tipi
h›zl› üreyen hücre d›fl› basillere rastlanmaktad›r. Hastada
a¤›r basil yükü oluflumuna neden olan bu tür basiller bal-
gam yaymada kuvvetli pozitif sonuç vermektedirler. Bula-
fl›c›l›k nedeni olarak da gösterilen bu tür basillerde antitü-
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berküloz ilaçlar›n etkileri çeflitli invitro çal›flmalarla göste-
rilmifltir. Buna göre etkinlik s›ralamas› H>R>SM>ETB>Z
fleklinde oldu¤u bildirilmektedir (3-5).
Bu çal›flmada gruplar aras› cinsiyet ve yafl eflitli¤i sa¤lan-
mas› için sadece asker hastalar de¤erlendirmeye al›nd›.
Hastanemizdeki TB'li hastalar›n %80'inden fazlas›n› olufl-
turan asker hastalar›n; ülkedeki tüm TB'li asker hastalar›n
ço¤unlu¤unu temsil etti¤i, ek hastal›k oranlar›n›n çok az
oldu¤u, sigara içme ve tedavi gecikme sürelerinin hemen
hemen ayn› oldu¤u, benzer ortamlardan gelip, idame te-
davilerini benzer flekilde geçirdikleri daha önce yapt›¤›m›z
de¤iflik çal›flmalarda gösterilmifltir (6-10). Hasta grubumu-
zun bu kadar standart özelliklerde olmas› ilaç tedavi so-
nuçlar›n› ölçmemiz için benzersiz bir ortam oluflturdu.
Çal›flma öncesi hangi ilac›n daha etkin olaca¤› konusunda
bir öngörümüz yoktu. Ancak her iki ilac›n da bir tak›m kul-
lan›m-tedavi üstünlük veya eksikli¤ini oldu¤unu biliyorduk.
SM, enjeksiyon fleklinde kullan›ld›¤› için kullan›m süresin-
ce do¤rudan gözetimle tedaviyi kolaylaflt›rmakta; gastro-
intestinal sistem emilim bozukluklar›nda ve hastal›klar›nda
oral ilaçlara göre daha güvenle kullan›lmaktad›r. Ancak ül-
kemizde, TB basili majör antitüberküloz ilaçlar aras›nda en
fazla olarak SM'ye karfl› direnç gelifltirmektedir (11-13).
Ayr›ca ototoksik bir ilaç olmas› SM'ye karfl› güveni azalt-
maktad›r. ETB ise oral al›nan bir ilaçt›r. Gerek primer ge-
rekse sekonder direnç oranlar› SM'ye göre daha düflüktür
(11-13). Silikotüberküloz gibi bakteriyolojik konversiyonu
geciken olgularda bafllang›ç tedavi döneminin dört ilaçla
üç aya uzat›lmas›nda, ve idame döneminde üç ilaçla sekiz
aya tamamlanmas›nda ETB, tüm tedavi süresince kullan›-
labilme avantaj›na sahiptir (3). Ancak en önemli yan etkisi
olan optik nöritin özellikle çocuk hastalarda erken dönem-
de fark edilmesi güçtür.
Bu çal›flmada, ETB grubu bakteriyolojik konversiyon ve
hastanede yat›fl süreleri aç›s›ndan SM grubundan istatis-
tiksel olarak daha baflar›l› bulunmufltur. Kür ve tedavi so-

nuçlar› aç›s›ndan ETB grubu daha iyi de¤erlere sahip gibi
gözükmesine ra¤men istatistiksel anlaml›l›k bulunama-
m›flt›r.
Asl›nda tüberkülozla ilgili yap›lan ilaç çal›flmalar›nda bak›l-
mas› gereken bir di¤er parametre erken ve geç nüks oran-
lar›d›r. Bu çal›flmada hastalar›n hepsinin asker olmas› ve
tedavi bitiminde askerlikle iliflikleri kesilip, takiplerinin
oturduklar› bölgelerdeki verem savafl dispanserlerince ya-
p›lmas›, bu takiplerle ilgili hastanemize bilgi geri bildirim
sistemi olmamas›, nüks oranlar›n› saptamam›za engel ol-
du. Bu çal›flma ile ilgili bir di¤er eksiklik ise tüm hastalara
ilaç duyarl›l›k testi yap›lamam›fl olmas›d›r. Hastanemizin
k›s›tl› imkanlar› nedeniyle sadece tedavi baflar›s›zl›¤› olgu-
lar›nda bu durum araflt›r›lm›flt›r. Ancak sonuçlar› yorumlar-
ken hastanemizde ve bölgemizde daha önceden yap›lm›fl
olan çal›flma sonuçlar›ndan yararland›k.
Çal›flmam›zda tedavi etkinli¤ini karfl›laflt›rd›¤›m›z her iki
ilaçla da ilgili literatürde çok say›da seri bulunmaktad›r. An-
cak bunlar›n pek az›nda her iki ilaç ayn› çal›flmada rando-
mize olarak planlam›flt›r. Bizim çal›flmam›z›n fark› her iki
ilac›n ayn› dönemde benzer özelliklere sahip hasta grupla-
r›nda denenmifl olmas›d›r. Çal›flmam›z›n bir di¤er farkl› yö-
nü ise sadece kaviter ve yayma pozitif ATB'li hastalarda
yap›lm›fl olmas›d›r.
Yetmiflli y›llar›n sonunda yap›lan Hong Kong çal›flmas›nda;
ATB'li iki hasta grubu al›nm›fl ilk gruba 2 ay HRZS + 6 ay
H2Z2S2, di¤er gruba 2 ay HRZE + 6 ay H2Z2E2 verilmifltir.
Toplam nüks aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde SM grubu
%3.4 nüks ile, %9.5'luk nüks oran›na sahip ETB grubun-
dan daha avantajl› bulunmufltur. ‹kinci aydaki bakteriyolo-
jik konversiyon oranlar› aç›s›ndan da SM'nin daha etkin ol-
du¤u saptanm›flt›r (14).
Seksenli y›llar›n ortas›nda Orta ve Do¤u Afrika'da yap›lan bir
çal›flmada ATB'li dört grup al›nm›fl 2 ay tüm gruplara HRZS,
idame döneminde de 4 ay HR, HZ, H veya 6 ay H verilmifl-
tir. Bu çal›flmada bakteriyolojik konversiyon oranlar› do¤al

** SSMM EETTBB ****pp

Hasta say›s› 212 218

Yafl ortalamas› (y›l) 21.7±1.7 21.8±2.0 0.713

Radyolojik yayg›nl›k*** (1-6) 2.6±1.3 2.4±1.2 0.211

Hastane yat›fl süresi (gün) 39.4±19.8 33.9±15.5 0.001

Konversiyon süresi (gün) 31.1±17.5 27.4±14.8 0.016

Kür 165(%77.8) 185(%84.9) 0.064

Tedavi baflar›s› 

(kür+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 baflar›s›zl›¤› 5 (%2.4) 2 (%0.9)
*Tabloda ± iflaretinden sonra verilen tüm de¤erler standart sapmad›r
**P de¤eri 0.05'ten küçük de¤erler anlaml› olarak kabul edildi
***Radyolojik yayg›nl›k, akci¤er alanlar› eflit parçalara bölünerek 1'den 6'ya kadar derecelendirmek suretiyle yap›lm›flt›r

TTaabblloo II:: SSMM vvee EETTBB ggrruuppllaarr››nn››nn ççaall››flflmmaa ppaarraammeettrreelleerrii aaçç››ss››nnddaann kkaarrflfl››llaaflfltt››rr››llmmaass››..
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olarak tüm gruplarda ayn› ç›km›fl, ancak nüks oranlar›nda
farkl›l›k bulunmufltur. ‹dame dönemi tedavi rejiminde R ol-
mas› veya H'nin daha uzun süre verilmesi nüks oranlar›n›
azalt›c› faktör olarak görülmüfltür. Nüks oranlar›ndaki art›fl›n,
bafllang›ç rejimindeki SM'den ziyade idame dönemi tedavi
seçene¤i ile ilgili oldu¤u savunulmufltur (15).
Polonya'da 1982 ve 1984'te yap›lan çal›flmalarda, SM'nin
bafllang›ç döneminde verilmeyip tedavi rejiminin üçlü
(HRZ) olmas›n›n bakteriyolojik konversiyonu %1.7 oran›n-
da azaltt›¤› ve %1.6 - %3.4 nüks art›fl›na neden oldu¤u
bulunmufltur. Ancak bu durum ETB'li rejimle karfl›laflt›r›l-
mam›flt›r (16,17). Seksenli y›llar›n ortas›nda Singapur'da
yap›lan çal›flmalarda ise ETB ve SM'li rejimler karfl›laflt›r›l-
m›fl, konversiyon aç›s›ndan fark bulunamasa da nüks
oranlar› aç›s›ndan SM'nin daha avantajl› oldu¤u saptan-
m›flt›r (18).
Bizim çal›flmam›zda yukar›daki verilerden daha de¤iflik
olarak konversiyon sürelerinde ETB daha avantajl› bulun-
mufltur. Bunun nedeninin hastanemizdeki ve ülkemizdeki
SM direnç oran yüksekli¤i oldu¤unu düflünüyoruz (11-13).
Bakteriyolojik konversiyonu geciken olgularda bafllang›ç
dönemi tedavisinin dörtlü ilaç olarak 3 aya ve idame döne-
mi tedavisinin üçlü ilaç olarak 8 aya uzat›lmas›n›n kür oran-
lar›n› artt›rd›¤›, nüksü azaltt›¤›, H ve R'ye karfl› geliflen di-
renci azaltt›¤› bilinmektedir (3,19,20). Bu tedavi rejimine,
uzun süre verilme durumunda yüksek oranda ototoksisite
gelifltirdi¤i için SM uygun de¤ildir. Buna karfl›n bu durum-
da ETB 8 ay boyunca rahatl›kla kullan›labilir.
Bir ülkede TB ile ilgili tedavi rejimi belirlenirken dünyan›n
çok de¤iflik bölgelerinde yap›lm›fl çal›flmalardan ziyade ay-
n› ülkedeki verilerin ve deneyimlerin daha önemli oldu¤u-
nu düflünüyoruz. Ülkemizde tedavi rejimi ile ilgili yap›lacak
nüks ve direnç oranlar›n› da içeren genifl serilerin bu ko-
nuda daha yararl› olaca¤›n› umuyoruz.

Sonuç

Cinsiyet, yafl ortalamas›, hastal›k bafllang›c›ndaki radyolojik
yayg›nl›k aç›s›ndan hemen hemen ayn› olan yayma pozitif
kaviter ATB'li bu iki grup aras›nda, hastanede yat›fl ve bak-
teriyolojik konversiyon süre k›sal›¤› aç›s›ndan ETB grubu da-
ha avantajl› olarak bulundu. Kür ve tedavi baflar›s› aç›s›ndan
ise iki grup aras›nda anlaml› bir fark saptanamad›.
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