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OzeT

Amagc: Yayma pozitif akciger tiberkllozlu hastalarin hastanede aldiklari baslangic ilag tedavisi doneminde; dogrudan gozetimli teda-
vi (DGT) yonteminin, kendi basina tedavi (KBT) yontemine karsi etkinligini belirlemek.

Yéntem: Randomize kontrolld, ileriye dontik planh 6zellikte olan bu calisma, hastanemizde 2002 yilinda yapildi. Daha 6nce tedavi al-
mamis yayma pozitif 121 asker hasta (hepsi erkek) calismaya alindi. Hastanedeki antittiberkiloz tedavi; calisma grubunu olusturan has-
talara DGT ile kontrol grubunu olusturan hastalara KBT ile verildi. Her hastada tlberkulin cilt testi (TCT), sigara icme sUresi, radyolojik
yayginlk, kavite varligi, bakteriyolojik konversiyon siresi, hastanede yatis slresi ve klr orani saptandi. Bu degerler acisindan iki grup
karsilastirildi. Gruplardan elde edilen degerlerin normal dagilimlara uygunlugu One-Sample Kolmogorov-Smirnov Testi ile dlclldi. So-
nugclarin istatistiksel anlamligi student t testi ve % testi ile belirlendi. Degiskenlere ait degisim 6l¢lleri standart sapma olarak verildi.
Sonuglar: DGT grubu 63 (ortalama yas=21.54+2.17) hastadan, KBT grubu 58 (ortalama yas=21.53+1.76) hastadan olusuyordu. Grup-
lar arasinda yas, TCT, sigara icme suresi, radyolojik yayginlk ve kavite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ortalama
konversiyon slresi bakimindan; DGT grubu (24.98+7.95 glin), kontrole (32.36+20.48 glin) gore anlamli olarak daha kisa bulundu
(p=0.046). Hastanede yatis suresi degerlendirildiginde; DGT grubu (29.82+6.54 gln) kontrol grubuna (37.97+18.87 glin) gére anlam-
I olarak kisa bulundu (p=0.042). Kir oranlari acisindan ise DGT grubu lehine fark saptandi. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak an-
lamli degildi.

Cikarim: Yayma pozitif akciger tiberkilozlu hastalarda, hastanede verilen baslangic donem tedavisinde; DGT'nin, KBT yontemine go-
re bakteriyolojik konversiyon slresini ve hastanede yatis slresini kisaltma acisindan daha etkin oldugu saptanmistir.
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Summary

Directly Observed Therapy Versus Self Administered Therapy For Patients of
New Smear Positive Pulmonary Tuberculosis During Hospitalisation Period

Aim: To establish the usefulness directly observed therapy (DOT) versus self administered therapy (SAT) during the initial treatment
which smear positive patients with pulmonary tuberculosis (TB).

Method: This randomized controlled, prospective study was done in our hospital in 2002. 121 soldier patients (all men) who had no
teratment before and smear positive were enrolled into the the study. The patients in the study group got their treatment with DOT
in hospital while control cases took their drugs with SAT. It was established tuberculin skin test (TST), smoliking period, radiologic
involvement, cavitation, the time of bacteriologic conversion, hospitalization time and cure rates in all patients. According to those
results, two groups were compared. The statistical significance was determined with student t and ? tests.

Results: The group of DOT had 63 patients (average age=21.54+2.17). SAT groupwas 58 patients (average age=21.53+1.76). The-
re was no significant differences between two groups for TST, smoking period, radiological involvement and cavity. In terms of ave-
rage conversion time, DOT group (24.98+7.95 days) had significantly shorter time than SAT group (32.36+20.48 days, p=0.046). In
consideration of hospitalisation time, DOT group (29.82+6.54 days) had also significantly shorter than SAT group (37.97+18.87 days,
p=0.042). Altough it was found the difference in favor of DOT group for cure rates, there was no statistical significance.
Conclusion: In patients with smear positivity, DOT are more effective than SAT especially for shortening bacteriological conversion
and hospitalisation time during the initial treatment period in the hospital.
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Giris

Diinya Saglik Orgiti (DSO), 1993 yilinda tarihinde ilk de-
fa bir hastaligl, tiberkulozu, kiresel tehdit olarak ilan etti.
Bir yil sonra da DSO, acil eylem programi gercevesinde
Dogrudan Gozetim Tedavisi Stratejisi'ni (DGTS) acikladi
(1). DGT'den ilk defa altmish yillarin sonunda Sbarbaro
bahsetmistir (2). Daha sonra bir dizi saha calismasi ile bu
stratejinin bilesenleri ortaya konulmustur. Buna gore; he-
def bolgede tahmin edilen yayma pozitif akciger tiberkU-
lozlu hastalarin %70'i saptanmali ve bunlarin %85’ teda-
vi edilmelidir. Tani-tedavi asamalari izlenmeli ve kayit alti-
na alinmali, tedavi suUresince yeter derecede ila¢ saglan-
malidir. Bu stratejinin en dnemli basamag! ise politik ka-
rarllik ve devlet destegidir (1).

DSO’ndn 2005 verilerine gdre, Dinya ndfusunun %77'si
DGTS uygulanan Ulkelerde yasamaktadir. Dinya'daki 211
Ulkeden 182'si DGTS'yi degisik seviyelerde uygulamakta-
dir (3). DGTS, degisik Ulke ve cografyalarda, farkl kaltdr
ve egitim seviyesindeki hasta topluluklarina uygulanabile-
cek bir esnekligi blnyesinde tasir. Bu ylzden Dlnya Uze-
rinde birbirinden oldukga farkli DGT uygulamalari ortaya
cikmistir (4,5). Glglendirilmis DGT; hastanin tesvik edildi-
gi ve kolaylastirici unsurlarin saglandigi, ilaclarin gunltk
veya aralikli olarak verildigi, genelde evde yapilan ve en iyi
kir oranlarinin saptandigl bir yontemdir. Basit DGT'de,
tim tedavi dénemi gozlem ve kayit altina alinmakla birlik-
te kolaylastirici unsurlar kullanilmamaktadir. Modifiye
DGT ise; hastaligin baslangic ddoneminde genellikle hasta-
nede yatarak gozlemle verilen tedaviyi takiben, idame do-
neminde evde kendi basina tedaviyi (KBT) icermektedir
(4,5).

Ulkemizde, yayma pozitif akciger tiiberkilozlu hastalarda
tedavinin baslangic dénemi tamamen veya kismen hasta-
nede yatarak yapilmaktadir. [dame tedavi déneminde ise
verem savas dispanserlerinin aylik kontrolleri esliginde
KBT ydéntemi uygulanmaktadir. Ulkemizde, idame tedavi
doénemindeki ilk resmi DGT uygulamalari, 2002 yilinda ba-
z! pilot bolgelerde baslatiimistir. Hastaligin baslangic dé-
neminde hastanede yatarken alinan tedavinin DGT ile ol-
dugu kabul edilmektedir.

TUberkiloz basilinin major antitiberkuloz ilaclara karsi do-
gal direnci yok denecek kadar azdir. Rastlanan direcin co-
gunlugu sekonderdir. Primer ilac direnci olarak kabul edi-
lenler olgular da aslinda sekonder direncli hastadan bulas
sonucu ortaya cikanlardir (6). llag direnci ve dzellikle cok
ilaca direnc (CID), basil yikinin fazla oldugu hastaligin
baslangic donemindeki ilk 2 ayda yapilan yanlis, eksik, goé-
zetimsiz tedaviler ve tedavi terkleri ile ortaya gikmaktadir.
Ulkemizde yilda 500'Un Gzerinde CID oldugu tahmin edil-

Tablo |: Radyolojik Siniflama.

mektedir (6). Bu duruma gore; hastanelerimizde yapilan
baslangic donem tedavilerinde 6énemli sorunlar oldugu ve
DGT'nin uygulanmadigi ortaya cikmaktadir. Biz bu calis-
mada hastanede uygulanan antitlberklloz tedavide
DGT'nin 6nemini ortaya koymaya calistik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma, Istanbul GATA Camlica Gogls Hastaliklar
Hastanesi TUberklloz Servisi'nde 1 Ocak 2002 — 30 Hazi-
ran 2002 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismaya ilk defa
akciger tuberkilozu tanisi konan ve daha dnce tlberkiloz
tedavisi almayan, yayma pozitif asker hastalar alindi. Has-
talar, randomize olarak calisma ve kontrol grubu olarak iki-
ye ayrildi. Calisma grubundaki hastalara ilaclar hastanede
yattiklari her giin DGT ile verildi. Kontrol grubundaki has-
talara ilaglar gunlik olarak verildi, ancak ilag alimi hakkin-
da dogrudan gozetim yapilmadi. TUm hastalarda tedavi
oncesi tlberkdlin cilt testi (TCT), sigara icme suresi, rad-
yolojik yayginlk ve kavite varligina bakildi. Hastalar, radyo-
lojik tutulumlarina gore hafif, orta ve agir olmak lzere de-
recelendirildi (Tablo.l). Calismamizdaki radyolojik yayginlik
derecelendirmesi, Somoskdvi'nin calismasindaki skala
modifiye edilerek yapildi (7,8). Calismaya katilan tim has-
talardan tedavi dncesi en az (¢ defa bakteriyolojik drnek
(balgam ve/veya mide suyu) alindi. Bu érneklerden en az
iki yayma pozitif olanlar calismaya kabul edildi. Her hasta-
da bakteriyolojik konversiyon slresi saptandi. Bunun icin
tedavinin 15. gintnden itibaren bir hafta arayla bakteriyo-
lojik 6rnekler alindi. Birbirini takiben saptanan iki negatif
sonug, yayma konversiyonu olarak kabul edildi. Bakteriyo-
lojik olarak yayma konversiyonu olan ve belirgin klinik-rad-
yolojik diizelme saptanan hastalar taburcu edildiler. Tim
olgularda hastane yatis slresi saptandi. Taburcu edilen
hastalarin tedavileri, alti aya tamamlanacak ve oturduklari
yerlere en yakin Verem Savas Dispanserleri'nce aylik ola-
rak takip edilecek sekilde planlandi. Alti aylik antitlberkl-
loz tedaviyi tamamlayan tim hastalar tekrar hastaneye ya-
tinldi ve bakteriyojik drnek (balgam ve/veya mide suyu) ali-
narak kdr oranlar saptandi. Gruplardan elde edilen deger-
lerin normal dagilimlara uygunlugu One-Sample Kolmogo-
rov-Smirnov Testi ile dlctldl. Degiskenlere ait degisim ol-
clleri standart sapma olarak verildi. Ancak cok ylksek
olan standart sapma degerlerinin yanlarina standart hata
degerleri de eklendi.

DGT ve KBT gruplari arasindaki; yas, sigara kullanim stre-
si, TCT, bakteriyolojik konversiyon, hastane yatis slresi
ve klr oranlar karsilastirmasi student t testi ile; radyolojik
yayginlk ve kavite varligi karsilastirmasi ise y? testi ile ya-
pildr.

Gruplar Tutulan akciger alani
Hafif Radyolojik tutulum, her iki akciger toplam alaninin 1/6'si kadar
Orta Radyolojik tutulum, her iki akciger toplam alaninin 2/6'si kadar

Agir

Radyolojik tutulum, her iki akciger toplam alaninin 3/6 ve daha fazlasi
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Sonugclar

Calisma grubu (DGT), hepsi erkek 63 hastadan (ortalama
yas=21.54+2.17) olusuyordu. Kontrol grubu (KBT), hepsi
erkek 58 hastadan olusuyordu (ortalama
yas=21.53+1.76). Her iki grup tedavi oncesi, calismada
bakilacak olan parametreleri etkileme ihtimali olan bazi
Ozellikler acisindan karsilastirildi (Tablo [l). Yas, radyolojik
yayginlik, kavite, sigara kullanim streleri ve TCT acisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (siraslyla p degerleri 0.99, 0.63, 1, 0.57, 0.71).

DGT ve KBT gruplar tedavi yontemi etkinligi acisindan 3
degisik parametreyle karsilastirildi (Tablo [ll). Ortalama
konversiyon suresi bakimindan; DGT grubu (24.98+7.95
gun), kontrole (32.36+20.48 gln) gére anlamli olarak Us-
tin bulundu (p=0.046). Ortalama yatis suresi bakimindan;
DGT grubu (29.82.+6.54 giin) kontrole goére (37.97+18.87
glin) istatistiksel olarak anlamli bigimde kisa bulundu
(0=0.042). Calisma grubundaki 63 hastanin hepsinde
(%100), kontrol grubunda ise 58 hastanin 55'nde
(%94.82), alti aylik tedavinin sonunda bakteriyolojik kir
saptandi. Kontrol grubundaki tedavi basarisizligi olan lc¢
hastanin ikisi tedavi terk, biri ise CID olarak belirlendi. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.17).

Tartisma

DSO'niin son TB Kontrol Raporu'na gére DGTS uygula-
nan Ulkelerdeki ortalama tedavi basarisi %82 iken, uygu-
lanmayanlarda %68'dir (3). Bu belirgin fark bize aslinda bi-
linen major antitlberkdiloz ilaglarin tam uygulandiginda ne
kadar etkin oldugunu ve gercek primer ilag direnc oranla-
rinin dtsuk oldugunu géstermektedir. Tim dinyada ve Ul-
kemizde; yUksek ilac direnclerinin nedenlerini hatali ttber-
kloz kontrol programlar veya uygulamalarinda aramak
gerekir. DSO'nln yayma pozitif yeni olgular icin onerdigi
standart tedavi rejimleri vardir. Buna gore Ucretsiz, kisa
sureli, hasta uyumlu ve dogrudan gozetimli olmasi iste-
nen bu uygulamanin olmazsa olmaz kosulu; DGT'nin en
azindan hastaligin baslangic déneminde uygulanmasidir
(3). Bunun sebebi, hastaligin baslangic donemindeki basil
yukU fazlahginin; ilag direnci gelisimi icin uygun bir ortam

olusturmasidir. Bu donemde hastaliga hakim olan A ve B
grubu basiller, yetersiz doz ve/veya eksik ilac seviyeleri ile
karsilastiginda mutant bir basil populasyonu olusturabile-
cek sayiI coklugundadirlar. AntitUberkiloz tedavinin idame
doénemi de 6nemli olmasina ragmen, bu ikinci donemde
yapllacak eksik tedavi veya hatall bir uygulama, cogunluk-
la diren¢ gelisimine neden olmaz, sadece nuks ihtimalini
arttinr. ClnkU bu donemde, aktivitesi, Gremesi ve patoje-
nitesi azalmis C grubu yari dorman basiller hastalik tablo-
suna hakimdir. Bunlar, cogu zaman ilac direnci gelistire-
cek saylya ulasamazlar (9).

Ulkemizde yayma pozitif yeni olgularda baslangic dénem
tedavisi tamamen veya kismen hastanede yatarak veril-
mektedir. Bu tedavi Unitelerinin cogunlugunu; gogus has-
taliklari hastaneleri ile fakilte, devlet ve askeri hastanele-
rin gdégus hastaliklari servisleri olusturmaktadir. Bu hasta-
nelerde verilen tedavilerin gozetimli olup olmadigi hakkin-
da elde yeterli veriler ve belgeler olmamakla birlikte, ge-
nellikle DGT uygulandigl kabul edilmektedir. Ancak son
yillarda Glkemize ait yayinlanan cesitli direncli olgu serileri
incelendiginde, CID olgularinin tim tiberkiloz olgularinin
yaklasik %3'UnU olusturdugu anlasiimaktadir (6,10-15).
Calismamizda 6ncelikle calisma ve kontrol gruplar, calis-
mada bakilacak olan parametreleri etkileme ihtimali olan
bazi dzellikler acisindan karsilastirildi. Bu karsilastirmada;
basil yuklne dolayisiyla bakteriyolojik konversiyon suresi-
ne etkisi nedeniyle radyolojik yayginlik ve kavite varligina
bakildi. Iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Has-
tanede yatma sUresini etkileme olasiligi acisindan yas kar-
silastirmasi, hastanin immun direncini dolayli olarak gos-
terdigi icin de TCT'ne bakildi ve yine anlamli bir fark sap-
tanmadi (Tablo I1).

Tedavi 6ncesi hemen hemen tim ydnleriyle benzerlik
goOsteren bu iki grupta; hastanede verilen baslangic do-
nem tedavisi sonrasinda, DGT grubu lehine daha kisa ve
istatistiksel olarak anlamli olmak Uzere, yaklasik 8 gunluk,
konversiyon suresi farki saptandi. Ayni siirecte, DGT gru-
bunun hastanede ortalama yatis siresinin yaklasik 8 glin
daha kisa oldugu saptandi (Tablo Ill). Bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi, benzer calismalarda, blylk hasta grup-
larinda bu stre farkinin maliyet etkinlik acisindan bakildi-
ginda ne kadar dnemli olabilecegi gortlmektedir (16). Alti
aylk antitlberkUloz tedaviyi takiben hastalarda kur oranla-
rina bakildi. DGT grubundaki tim hastalarda kir saptanir-

Tablo Il: DGT ve KBT Gruplarinin Tedavi Oncesi Arkaplan Denklik Karsilastirmasi.

Calisma grubu (DGT) Kontrol grubu (KBT) P degeri
Olgu sayisi 63 58
Yas ortalamasi 21.54+2.17 21.53+1.76 0.99
Radyolojik yayginlk (olgu sayisi) Hafif Orta Agir Hafif  Orta  Agrr

22 20 21 19 18 21 0.63
Kaviteli olgu sayisi 44 40 1
Sigara* 4.50+3.88 5.17+7.37 0.57
TCT (mm) 15.96+3.91 16.28+4.06 0.71
*Paket yil olarak kisi basi ortalama sigara icme siresi
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Tablo lll: DGT ve KBT Gruplarinin Tedavi Yontemi Etkinligi Agisindan Karsilastirimasi.

Calisma grubu (DGT) Kontrol grubu (KBT) P degeri
Ortalama konversiyon sUresi (gin) 24.98+7.95* 32.36+20.48* 0.046
(£1.12)** (£3.417)**
Ortalama hastane vyatis siresi (gln) 29.82+6.54* 37.97+£18.87* 0.042
(£1.38)** (£2.47)%*
Kar orani 63/63 (% 100) 55/58 (%94.82) 0.17
*standart sapma, **standart hata

ken KBT grubundaki 3 hastada tedavi yetmezligi saptand..
Tedavinin altinci ayinda yayma pozitifligi saptanan bu 3
hastadan ikisi tedavi terk, biri ise CID olarak belirlendi.
DGTS'ye gegme asamasinda olan Ulkemizde, hastaneler-
de yapilan baslangic ilac tedavisi muhakkak DGT ile yapil-
malidir. Aksi halde CID sorunu ile yakin bir gelecekte kar-
si karsiya kalmamiz kaginilmazdir. Idame tedavi dénemin-
de yapilacak olan DGT sadece nlks sayisini azaltacaktir.
Literature bakildiginda; benzer birka¢ calisma vardir. Bun-
lardan Toyota ve arkadaslarinin Japonya'da yaptigr calis-
mada; kiltlr pozitif tlberkllozlu 135 olguya hastanede
DGT uygulanmis ve tadavi tamamlama oranlari bakimin-
dan 124 olguluk klttr pozitif KBT grubuyla karsilastiril-
mistir. DGT grubunda bu oran %94.1 iken, KBT grubunda
%87.9 olarak saptanmistir (17).

Norval ve arkadaslarinin Kambogya ulusal tlberkiloz veri-
lerini derledigi calismada; Ulkedeki ttberkuloz olgularinin
%75'nin hastanelere yatarak baslangic donem tedavisini
almakta olduklari ve 1994'ten itibaren tim Ulkede DGTS
uygulanmaya baslandigi belirtiimistir. Bu cercevede has-
tanelerdeki DGT uygulanan donemle 6nceki donem teda-
vi basarisi agisindan karsilastiriimis ve %40-50’lerdeki ora-
nin %89'a ¢iktigr bulunmustur (18).

Tandon ve arkadaslarinin Hindistan'da bir gégus hastalik-
lar hastanesinde yaptiklari randomize kontrollu calisma-
da; hastanede DGT uygulamasi, tedavi terki ve kir oran-
lari acisindan cok etkin bir yontem olarak bulunmustur
(19).

Davidson'un Amerika Birlesik Devletleri, Filedelfiya'da
yaptigl retrospektif calismada, baslangic donem tedavi-
sinde DGT ile KBT karsilastiriimis ve tedavi tamamlama ilk
grup icin %70, ikincisi igin ise %53 bulunmustur (20).
Bizim bu calismada buldugumuz sonuclarda iki grup ara-
sinda literatlrdeki kadar belirgin fark yoktur. Bununla bir-
likte calismalarda saptanan tedavi basarl oranlarinda ge-
nelde bir paralellik s6z konusudur.

Sonug olarak; biz bu calismada yayma pozitif akciger ti-
berkilozlu hastalarda, hastanede verilen baslangic donem
tedavisinde, DGT'nin, KBT yontemine gore daha iyi kir
orani ve daha kisa hastane yatis strelerine sahip oldugu-
nu ve de Ozellikle bakteriyolojik konversiyon slresini ki-
saltma acisindan daha etkin oldugunu saptadik.
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