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Niiks-Ara Verip Donen ve Tedavi Basarsizigi-Cok ilaca Direncli Tiiberkiiloz
Hastalarinda Balgam Konversiyon Zamanini Etkileyen Faktorler

Emel Tellioglu, Ali Riza Meral, Ozlem Egemen TUzel, Sabri Kalenci, Sezen Sabanci, Gultekin Tibet
izmir Goguis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozet

Bu calismadaki amacimiz nilks-ara verip donen olgularda (Grup Il) ve tedavi basarisizlig-cok ilaca direncli (CID) olgularda (Grup I1l) bal-
gam yayma (TKZ) ve kultlr (KKZ) konversiyon zamanlari ve bunlar etkileyebilecek etkenleri belirlemektir. METOD: 37 nliks-ara verip
dénen olgu (Grupll) ve 39 tedavi basarisizigi-CID olgunun (Grup Ill) tedavi dncesinde yas, ek hastaliklari, kullandigi tiberkiloz (tb) te-
davileri, radyolojik 6zellikleri ile tedavi sonrasinda balgam yayma ve kultlrlerinin negatiflesme zamani ve direng sonuglari kaydedildi.
Olgularin 6zellikleriyle TKZ ve KKZ arasindaki iliski retrospektif olarak arastirildi. BULGULAR: TKZ ve KKZ Grup Il ve Ill olgular arasinda
anlamli fark izlenmedi. Grup Il de % 66,7 , Grup Il te % 100 oraninda kavite bulundu (p=0.012). Grup Il ve IlI' te giderek artan oran-
da destrlkte akciger saptandi. Kaviter hastalik ve destrikte akciger bulunmasiyla TKZ ve KKZ arasinda iliski saptanmadi. Onceki teda-
viye uyum Grup II" de % 41.7 oraninda iken, Grup Il 'te % 90.5 oraninda idi (p<0.001). Onceki tedaviye uyum, TKZ'i etkilemezken,
KKZ'i anlamli olarak etkiledi. Grup lll'te daha &nceki tedavi sayilarina gére TKZ'de fark bulunmazken KKZ'de anlamli fark saptandi. Iki
ve ¢ defa tedavi alan hastalarda bu fark belirgindi. Tedavi gordigU toplam sure ile KKZ arasinda da negatif korelasyon vardi.
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Summary

Factors Affecting Sputum Culture Conversion Durations of Relapse and Defaulter-Multidrug Resistant Tuberculosis Patients

Our aim in this study was to determine sputum smear (SCD) and culture conversion durations (CCD) of relapse-defaulter (Group Il)
and failure-chronic (Group Ill) tuberculosis patients and to determine the factors affecting conversion durations. METHODS: Age,
comorbidities, previous tuberculosis (tb) treatments, radiological status of 37 Group Il and 39 Group Il tb patients were recorded.
SCD and CCD and drug resistances were recorded after treatment. Relationship between characteristics of these patients and SCD
and CCD were determined retrospectively. RESULTS: There was no significant difference between SCD and CCD values of Group
[I'and Ill. 66.7 % of Group Il and 100 % of Group Il patients had a cavity (p =0.012). Destructed lung was seen in Group Il and llI
in advance. There was no relationship between cavitary disease and destructed lung formation and SCD and CCD. Adhesion to pre-
vious treatment was 41.7 % in Group Il and 90.5 % in Group Ill (p<0.001). Although adherence did not affect SCD, it shortened
CCD. In Group IlI, although SCD not affected by the number of previous tb treatments, a significant difference was found in CCD.
It was especially significant between the patients who were treated twice and three times. There was a negative correlation bet-
ween total duration of previous treatments and CCD.

Archives of Lung: 2005; 6: 106-110
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berkiloz tanisi konulmasi nuks olarak kabul edilir. Tedavi-
sine 2 ay veya daha uzun slre ara verdikten sonra yayma

Giris ve Amacg

Dinya Saglik Orgitinin tanimlamalarina gére; daha dnce
hic tdberklloz tedavisi almamis veya 1 aydan daha kisa
sure anti-tUberklloz ilag kullanmis kisiler yeni olgu (Kate-
gori |) tanimina uyar. Daha dnce tlibekUlloz tanisi konup te-
davisini basariyla tamamlamis olan hastalarda yeniden tU-

pozitif oldugu belirlenen hastalar ara verip dénen olgu ola-
rak incelenir. Niks ve ara verip donen olgular Kategori I
olarak siniflanir (Calismamizda Grup Il). Tedavi baslangi-
cindan itibaren bes ay veya daha uzun slre tedavisi sUrer-
ken yayma pozitif kalan veya tekrar pozitiflesen hastada
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tedavi basarisizligi tanisi konur. En az izoniazid ve rifampi-
sine direnc saptanan olgular kronik-cok ilaca direncli tU-
berkiloz (CID) olarak kabul edilir. Tedavi basarisizligi olan
ve CID olgular Kategori IV iginde incelenir (Calismamizda
Grup 1) (1).

Ulkemizde, Kategori I'deki hastalara 2 HRZE(S) / 4 HR, Ka-
tegori ll'de ise 2 HRZES / 1 HRZE / 5 HRE rejimi uygulan-
maktadir. Kategori IV hastalara daha dnce kullanmadigi en
az bes minor tiberkUloz ilacindan olusan bir tedavi verilir.
Balgam konversiyonu, daha 6nce pozitif olan balgam
yaymasinin negatiflesmesidir. Son calismalarda ylUksek
sedimentasyon hizi, yas ve kaviter hastaligin balgam
konversiyon zamaninin gecikmesi ile, HIV enfeksiyonu-
nun konversiyon zamaninin kisalmasiyla ilgili oldugu gds-
terilmistir (2).

Calismamizin amaci, niks-ara verip dénen (Grup Il) ve te-
davi basarisizligi-cok ilaca direncli (Grup Ill) olgularda bal-
gam yayma (TKZ) ve kdiltdr konversiyon zamanlari (KKZ)
acisindan fark olup omadigini ve konversiyon zamanlarini
etkileyebilecek faktorleri belirlemekti.

Materyal ve Metod

Kasim 2001- EylGl 2003 tarihleri arasinda lzmir Gogis
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi tU-
berkUloz kliniginde yatarak aktif akciger tlberkllozu tanisi
alan HIV negatif 37 Grup Il ve 39 Grup Il tiberklloz olgu-
su retrospektif olarak incelendi. Hastalarin tUmdndn bal-
gam yaymasi ve/veya kultirl pozitifti.

Tedavi Oncesinde hastalarin yas, medeni durumlari, ek
hastaliklari, daha 6nce gordigu tiberkiloz tedavileri (bas-
langici, suresi, kullanilan ilaclar ve tedaviye uyumu), rad-
yolojik 6zellikleri (kavite varligl, lezyonlarin bir veya iki ta-
rafli olusu, destriikte akciger varligi) kaydedildi. Bu stre
icinde hastanede yatarak tedavi goren Grup Il ve Grup Il
hastalarin timu calismaya dahil edildi.

Grup Il olgularda 2 HRZES / 1 HRZE / 5 HRE rejimi uygu-
landi. Grup Ill olgulara ise daha 6nce kullanmadigi en az 5
minor tuberktloz ilacindan olusan bir tedavi verildi. Teda-
viler direkt gozetim altinda uygulandi.

Hastanede yattigi stre icinde iki haftada bir balgam yayma
ve kilttr kontrolleri yapildi. Yayma negatifligi saptandiktan
sonra ise ARB yayma (TKZ) ve kdltlr konversiyon zaman-
lari (KKZ) ve kdlttrdeki direng sonuclari kaydedildi.

Ayrica Grup Il olgular kendi aralarinda nliks olgu ve ara ve-
rip donen olgu olarak iki gruba ayrilarak incelendi. Grup Il
olgular da tedavi basarisizligi olanlar ve kronik olgular ola-
rak iki gruba ayrildi.

Balgam materyalleri laboratuara sabah gdnderildi. Balgam
yaymalari % 2 NaOH + N-asetil-L-sistein ile homojenize
edilerek ayni gin icinde incelendi. Tum materyaller Lo-
wenstein-Jensen besiyerine ekildi ve izoniazid (INH), ri-
fampisin (RIF), streptomisin (SM) ve etambutol (EMB) icin
direnc testleri yapildi.

Istatistik calismalari: Iki grup karsilastirmalarinda Student-
t testi ve Fisher's exact test uygulandi. p<0.05 degeri is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

37 tane Grup Il olgunun ikisi patolojik tani aldi, Ggl takip
edilemedi, ikisi de exitus oldugu icin kontrol yayma ve/ve-
ya kultlrd bakilamadi. 39 Grup Il olgunun ikisi tedavi sira-
sinda exitus oldu, biri takip edilemedi. Calismadan bu has-
talar cikarildiktan sonra kalan 30 Grup Il ve 36 Grup Ill ol-
gunun balgam ARB yayma ve kdltir konversiyon zaman-
lari incelendi.

Gruplarin yas ortalamalarinda fark saptanmadi. Grup lll'de
sadece bir hastanin yasi 65'in Uzerindeydi. Yas ortalama-
larinin dagilimi Tablo I'de verilmistir.

Grup Il ve Ill hastalarda ilk ve daha sonraki tedavilerin si-
releri ve toplam tedavi sureleri degerlendirildiginde iki
grup arasinda ilk ve ikinci tedavisinin slresi (sirayla sire 1
ve sure 2), toplam sire ve toplam tedavi adedi bakimin-
dan fark anlamli bulundu. (p<0.001) (Tablo II) Bu durum
bu iki grubun tanimi geregi beklenen bir sonuctu.

TKZ ve KKZ Grup Il ve Ill olgular arasinda fark gésterme-
di (p>0.05). Tablo Ill'te ortalama yayma ve kuUltlr konver-
siyon sureleri verilmistir. (Tablo 1)

Iki grup arasinda medeni hal (p=0.348) ve yerlesim
(p=0.150) (bilateral veya unilateral) acisindan fark saptan-
madi.

Gruplar arasinda farkli oranlarda kavite saptandi
(p=0.012). Grup llI'de % 66,7 Grup IlI'de % 100 oraninda
kavite bulundu (Sekil I). Ancak kaviter hastalikla yayma ve
kaltdr konversiyon zamanlari arasinda iliski yoktu.

Grup lll, Grup Il ile karsilastirildiginda giderek artan oran-
da destrikte akciger saptandi (p=0.021). Grup lll'ten se-
kiz hastada destrikte akciger bulundu ancak TKZ ve KKZ
ile iliski saptanmadi.

Bir onceki tedaviye uyum Grup Il'de %41.7 oraninda iken,
Grup llI'te % 90.5 oranindaydi. Dort olgu disinda tim
Grup III olgular tedaviye uyumluydu ve gruplar arasindaki
fark anlamliydi (p<0.001). Onceki tedaviye uyum, TKZ'ni
etkilemezken (p=0.221), KKZ'ni kisaltmaktaydi (p=0.029).
Grup Il hastalarin 10'u niks, 20’si ara verip donen hastay-
di. Grup lll hastalarin 30'u tedavi basarisizligl, altisi da kro-
nik olgu olarak alt gruba ayrildi. NUks ve ara verip donen
olgu olmakla TKZ ve KKZ arasinda iliski saptanmadi. Ben-
zer sekilde TKZ ve KKZ agisindan tedavi basarisizligi ve
kronik olgular arasinda fark yoktu (p>0.05).

Grup Il hastalarda kaviter hastalik, yerlesim, destrikte ak-
ciger, TKZ ve KKZ arasinda iliski yoktu (p>0.05). Grup
[lI'te bir hasta disinda tim hastalar izoniazid, rifampisin,
etambutol ve streptomisine direncliydi. Bir hasta 5 kez an-
titUberkUloz tedavi gormuUstl. Diger hastalarin daha énce
gordugu tedavi sayilar ve bu hastalarin teksif ve kultlr ne-
gatiflesme streleri Tablo 1V'te verilmistir.

Bu Uc hasta grubu arasinda TKZ acisindan fark bulunmaz-
ken KKZ agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
di (p=0.027). Ozellikle daha 6nce iki ve Uc defa tedavi alan
hastalarda bu fark belirgindi (p=0.014). Ayrica daha dnce
hastalarin tedavi gordtgu toplam sUre ile KKZ arasinda da
negatif korelasyon saptandi. Grup Il hastalarda TKZ ve
KKZ arasinda pozitif korelasyon vardi.

Grup Il hastalar ortalama 5.29 + 0.64 tlberkuUloz ilaci kul-
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laniyordu. 32 hasta 5, iki hasta 6, iki hasta da 7 ilac kulla-
niyordu. Kullandiklari ilag sayisi ile TKZ ve KKZ arasinda
iliski yoktu (p>0.05).

Tartisma

Dunya Saglik C)rg[jt[j ve IUATLD tarafindan hazirlanan res-
mi tedavi protokollerinde tedavi basarisizligi olan hastalar
yeniden tedavi rejimi (retreatment) grubu icinde degerlen-
diriimektedir. Bu grup icindeki ntks, ara verip donen ve
tedavi basarisizligi olan olgularin timuUne bes major anti-tb
ilacla baslanan tedavi (2 HRZES / 1 HRZE / 5 HRE) proto-
kol uygulanmaktadir (1).

Ulkemiz icin hazirlanan kilavuzda ise tedavi basarisizlig
olan hastalar "retreatment" grubuna degil, kronik hastalar-

la ayni gruba konulmustur. Bu hastalara uzmanlasmis
merkezlerde ikinci grup ilaclarla tedavi protokollerinin be-
lirlenmesi amaclanmistir (1).

Olgularimiza Ulkemiz igin hazirlanan tedavi kilavuzuna uy-
gun olarak tUberkUloz tedavisi uygulandi ve tedavi basari-
sizhgi olan hastalar daha énce kullanmadigi ikinci grup tU-
berkUloz ilaglari ile tedavi edildi. Bu nedenle de hastalari-

Tablo I: Hastalarin yas dagilimi.

YAS (Minimum- maksimum)
45 (19-67)

Grup Il

Grup I 43 (19-70)

Tablo II: Grup Il ve Il hastalarin daha énce gérdikleri tedavilerin sireleri.

Tedavi sayisi Grup Il (min-max) Grup Il (min-max)
SURE 1 (giin) 75 (7-365) 255 (90-365)
SURE 2 (giin) 45.5 (5-120) 240 (120-365)
TOPLAM SURE (giin) 120 (17- 365) 390 (120-1095)
TEDAVI ADEDI 1(1-3) 2 (1-5)

Tablo IlI: Ortalama yayma ve kiltlir konversiyon zamanlari.

TKZ (glin) KKZ (giin)
Grup Il 41,88 53,86
Grup I 58,72 72,06
100 -’;-

80"’-,-

604~

= Grup Il
m Grup Il

40-

20

Kavite Oranlari

Sekil 1: Iki gruptaki hastalarin kaviter hastalik yiizdeleri

miz Grup Il ("retreatment" tedavi alanlar) ve Grup Il ("mi-
nor "ilaglar kullananlar) seklinde ayrildi.

Niks ve ara verip donen olgular yayma ve kulttr konver-
siyonu acisindan benzer ozellikler gosterirken, tedavi ba-
sarisizigi ve kronik olgular da yayma ve kultlr konversiyo-
nu acisindan benzer ozellikler tasimaktaydi. Bu durum, Gl-
kemizde uygulanan tlberklloz kontrol kilavuzunun, Grup
Il ve lll hastalari belirlerken hasta seciminde yayma ve
kultlr konversiyonu acisindan dogru bir yaklasim icinde
oldugunu dUsunddrmektedir.

Telzak ve ark.'in yaptigi calismalarda yUksek sedimentas-
yon hizi, artan yas ve kaviter hastalik daha uzun strede
balgam konversiyonu ile iliskili bulunurken HIV enfeksiyo-
nu daha kisa sureli konversiyon ile baglantili bulunmustu
(4,5). Bu calismalar yeni tani almis ve ilk defa tlberkUloz
tedavisi goérmekte olan hastalarda yapiimisti. Calismami-
zin amaci Grup Il ve Grup Il hastalar arasinda yayma ve
kaltar konversiyon zamanlari arasinda fark olup olmadigi-
ni saptamak ve yayma ve kultdr konversiyon zamanlarini
etkileyebilecek bazi 6zellikleri belirlemekti. Bu agidan da-
ha once bu konuda daha 6nce yapilimis calismalardan
farkhydi.

Cok ilaca direncli tlberktloz olan 26 HIV negatif hasta ile
yapilan bir calismada tedaviye iyi yanit veren hastalarda
klltlr negatiflesmesinin 69 giinde (alt ve Ust sinirlar 2-705

Tablo IV: Grup Il hastalarda daha &nceki tedavi sireleri ile yayma ve kiiltlir konversiyon zamanlari.

Onceki tedavi sayisi Hasta sayisi Yayma konversiyon stresi (gn) Kultlr konversiyon siresi (gin)
Bir defa 10 37.5 (28-63) 63 (43-81)
iki defa 19 62.5 (36-130) 86 (47-154)
Ug defa 6 36 (34-54) 34 (33-56)
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glin) saglandigi bildirilmistir (6). Bu sonuca uyumlu sekilde
calismamizda da Grup Il hastalarda kultdr konversiyon sU-
resi ortalama 72 gin olarak belirlenmistir. Ancak calisma-
mizda Grup Il icinde cok ilaca direncli olgularin yani sira te-
davi basarisizligi olan olgular da vardi.

Tablo Ill'te de goruldigu gibi, her ne kadar yayma ve kil
tlr konversiyon sireleri Grup IllI'te daha uzun ise de, iki
grup olgular arasinda yayma ve kiiltir konversiyon zaman-
lari arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi. Bu durum,
kronik olgularda daha uzun konversiyon zamanlari olacagi-
ni 6ngdrdigimdiz icin ilgingti. Anlamli fark saptanmamasi-
nin nedeni sinirli sayida hasta ile calismanin yapiimis ol-
masindan kaynaklanabilir.

Calismamizda Grup IllI'te tUm hastalarda kavite saptandi.
Ancak kaviter hastalikla balgam yayma ve kdlttr konversi-
yonu arasinda istatistiksel iliski saptanmadi. Bu durum da-
ha once Telzak ve ark. Yaptigi calismalarla uyumlu degil-
dir (4). Ayni zamanda Grup Il ve Ill'te giderek artan oran-
da destrikte akciger saptandi. Bu durum hastaligin sey-
rinde beklenen bir durumdur. Hastalik kroniklestikce akci-
ger dokusunun destrikte olacag distnulebilir. Ancak fib-
rotik akciger alanlarina tlberkuloz ilaglarinin etkisinin daha
az olmasi nedeniyle Grup Il ve Il hastalar arasinda fark ol-
masl beklenebilirdi. Calismamizda Grup lll'teki destrikte
akciger bulunan hastalardaki yayma ve kultlr konversiyon
sUreleri ile destrlkte akciger arasinda iliski saptanmadi.
Istanbul’daki bir hastanede yaptiklar calismada Sevim ve
ark. yeni olgularda tedavi uyumunu % 88.9 olarak bildir-
mislerdir (4). Ayni calismada daha 6nce tedavi alan hasta-
larda tedavi uyumu % 66.4 idi ve bu nedenle daha dnce
tedavi alan hastalarin direkt gozetim altinda tedavi gérme-
leri gerektigi sonucuna varilmisti. Calismamizda tedaviye
uyumun Grup Il olgularda arttigi saptandi. Bu durum has-
talarin hastaliklarinin ciddiyetini anlayip tedaviye daha faz-
la uyum gostermesi ve/veya sadece tedaviye uyum gos-
terecegi dusunulen hastalara en az 2 yil strecek pahali ve
cok sayida mindr ilaclardan olusan tiberkUloz tedavisi uy-
gulanmasi ile aciklanabilir. Birden fazla tiberkiloz tedavi-
si géren hastalarin tedaviye uyumunu ve uyumu etkileyen
faktorleri ele alan daha fazla sayida calismaya ihtiyacg var-
dir.

Bir onceki tlberkiloz tedavisine uyum, yayma konversi-
yon zamanini etkilemezken, kiltldr konversiyon zamanini
anlamli olarak kisalttigi gorildd. Bu durum da tedaviye
uyumu arttiran direkt gézetim altinda tedavinin kalttr kon-
versiyon zamanlarini kisaltacagini distndirmektedir.
Singla ve ark. RIF'e direncli hastalarda balgam konversi-
yon hizlarinin RIF'e hassas olanlardan daha uzun oldugu-
nu (% 89.8 - % 96.3%, p=0.016) bulmuslardir (8). Yoko-
yama ve ark. da uygun tlberkUloz tedavisinin verilmesinin
ve ilaclara hassasiyetin balgam konversiyonunda en
onemli faktorler oldugunu bildirmektedirler (9). Buna kar-
silik; Noeske ve ark. ise ikinci ay sonundaki balgam yay-
ma konversiyonunun % 78.8 olguda gerceklestigini ve bal-
gam yayma konversiyonu Uzerine direnc durumunun hic-
bir etkisinin olmadigini ortaya koymustur (10). Calisma-
mizda ise diren¢ paterninin konversiyon hizina etkisinin ol-
madigini saptadik. Ancak bu durumda laboratuar sartlari

da dikkate alinmalidir.

Liu ve ark. Grup lll hastalarda kdltlr konversiyon zamani-
nin 3.2 ay oldugunu bildirmektedir. (11) Biz bu slrenin
1.96 ay oldugunu gordik. Grup Il hastalarda konversiyon
zamanlar ile kaviter hastalik, yerlesim ve destrlkte akci-
ger arasinda iliski saptamadik. Hastalarin daha énce gor-
dUkleri tedavi sUrelerinin, yayma konversiyon suresi Uze-
rine etki etmezken, kiltlr konversiyon slrelerinde, 6zel-
likle daha once iki ve Ug defa tedavi alan hastalarda, belir-
gin fark yarattigi izlendi. Daha ¢ok sayida ve daha uzun sU-
re tlberkUloz tedavisi alan hastalarda kulttr konversiyonu-
nun daha kisa sUrede gerceklestigi goruldi. Ayrica hasta-
larin daha 6nce tedavi aldigi toplam stre uzadikga kaltar
negatiflesme siresi kisaliyordu.

Telzak ve Lui, dort veya daha fazla sayida ilacla tedavi edi-
len gok ilaca direngli tlberkdiloz olgularinda balgam konver-
siyonunun dortten az ilacla tedavi edilenlerden daha hizli
gerceklestigini gdstemislerdir (4,11,12). Calismamizda da
Grup Il hastalara ortalama 5.29 ilac verilmisti. Hastalarin
kullandigi ilac sayisi ile teksif ve kiltlr negatiflesme sure-
si arasinda iliski saptanmadi ancak hastalarimizin hepsi
dortten fazla sayida ilag kullaniyordu.

Masjedi ve ark. balgam konversionu saglanan hastalarin
bronkoalveolar lavajlarinin birinci ayda %17.5, ikinci ayda
ise %10 oraninda ARB-pozitif oldugunu gosterdiler (10).
Bu durumda negatif balgam sonucunun hastalarin enfeksi-
y6z durumlarinin saptanmasi icin yeterli bir gosterge olma-
yabilecegi dusundlebilir. Daha ileri bir yontemle (indUkte
balgam, brons lavaji, bronkoalveolar lavaj) alinan materyal-
lerde ARB saptanma orani daha ylksek; dolayisiyla da yay-
ma ve kUltlr konversiyon zamanlari daha uzun bulunabilir.
Calismamizda tedavi direkt gozetim altinda uygulandi. Ay-
rica balgam yayma ve kultUrleri on bes glnde bir kontrol
edilmistir. Daha kisa araliklarla yayma ve kulturlerin kont-
rol edilmesi, calismanin hassasiyetini arttiracaktir.
Yukarida belirtilen tarihler arasinda hastanemiz tiberkuloz
servisinde yatarak tedavi goren tUm ntks, ara verip do-
nen, tedavi basarisizhgr olan ve kronik olgular calismaya
dahil edildi. Ancak olgu sayisi sinirli oldugundan istatiksel
anlamli sonuclarin saptanmasi glc oldu. Daha fazla sayida
hasta ile yapilan prospektif randomize kontrolll calismala-
ra ihtiyac vardir.

Sonug olarak; her ne kadar Grup Il hastalarda daha fazla
oranda kaviter hastallk ve destrikte akciger saptansa da
Grup Il ve Grup lll hastalar arasinda yayma ve kultir kon-
versiyonu acisindan fark saptanmadi. Grup lll hastalarin
tedaviye daha uyumlu olmalari ile kaltlr konversiyon za-
manlarinin kisalmasi arasinda iliski bulundu. Grup Il has-
talar daha 6nce gordukleri tedavi suresi uzadikca ve teda-
vi sayisi arttikga daha kisa slrede kultlr konversiyonuna
ulasiyordu.
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