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OZET

Klinigimizde ikinci basamak antitliberkuloz ilag tedavisi
verilen 50 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin 38’i kronik olgu, geriye kalan 12’si ise
tedavi basarisizligi olarak siniflandirildi. Tedavi
basarisizligi olarak tanimlanan 12 hasta birinci
basamak antitiberkiloz tedavilerini diizenli ve yeterli
stirede almiglardi. Bu hastalarin énceki tedavileri,
risk faktorleri, ikinci basamak antittiberkiiloz tedavi
rejimleri ve tedaviye yanitlari detayli olarak incelendi.
Hastalarin birinci basamak tedavilerinin besinci
ayinda balgam yaymalar misbetti. Hastalarin hepsi
erkekti ve yas ortalamalari 30.95+10.84 yil idi. ilac
duyarlilik testi sadece iki hastada, 50 koloniden az
ureme olmasi nedeniyle yapilamadi. Dért hastada
bakteriyolojik olarak diren¢ tespit edilirken, geriye
kalan alti hasta klinik olarak direngli kabul edildi. Ug
hastada isoniazid, rifampisin, etambutol, streptomisin
direnci, bir hastada ise isoniazid, rifampisin,
streptomisin direnci vardi. Yedi hastada balgam
konversiyonu ikinci basamak tedavinin birinci ayinda
gbézlendi. Bu calismadaki amacimiz, tedavi
basarisizliginda bir nedenin de primer ila¢ direnci
oldugunu ve llkemizde primer ila¢ direncinin yiksek
olmasi nedeniyle bu grup hastalarda ikinci basamak
antitliberkuloz tedavi baslanmasinin uygun oldugunu
vurgulamakti.
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SUMMARY

We retrospectively evaluated 50 patients whom were
given second-line antituberculosis regimen in our
clinic. Thirty-eight of them were classified as chronic
cases and the 12 remainders were classified as
treatment failure. Twelve patients, were defined as
treatment failure, had taken their first-line
antituberculosis regimen with regularly and enough
period. Previous treatment, risk factors, second-line
antituberculosis regimens and treatment responses
of these patients were examined carefully. Sputum
smears were positive in their fifth months of their
therapy. All of them were male and mean age was
30.95 10.84 years. Drug susceptibility tests could
not performed to only two patients due to growth
lower than 50 colonies. While bacteriologically
resistance was detected in four patients, the
remainders were accepted as clinically resistance.
There were three INH, rifampicin, ethambutol and
streptomycin resistance patients and there was one
INH, rifampicin and streptomycin resistance patient.
In seven patients, sputum smear conversion was
observed in the first month of their therapy. Our aim
in this study was to point out that primary drug
resistance is a cause of treatment failure and second-
line antituberculosis treatment should be given to
such cases especially in the countries which have
higher incidence as our country.
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GiRIiS

Gelismis llkelerde son birka¢ dekatta tiberklloz
oraninda belirgin bir azalma olurken, az gelismis ve
gelismekte olan ulkelerin bir cogunda insidans ve
mortalite ylksek olarak devam etmektedir. Birinci
basamak tuberkiloz ilaglarinin yaklasik 50 yildir
kullaniimakta olmasi, toplumda bu ilaglardan bir ya
da birkacina karsi diren¢ gdsteren suslarla
hastalanma olasiligini artirmaktadir. Tuberkuloz
kontrolinun iyi olmadig! Ulkelerde birinci grup
tuberkiloz ilaglarina kargi gelisen direng sorunu
giderek dnem kazanmaktadir. Ulkemizde degisik
merkezlerde yapilan calismalarda primer ilag
direncinin %14 ile %26 arasinda degisen oranlarda
oldugu gorilmektedir (1). Bu kadar yUksek primer
ilag direnci dogal olarak tedavi sonuglarini
etkilemektedir. Gelismis Ulkelerde primer ilag
direncinin nedeni HIV seropozitifliginin yuksek olmasi
ve diren¢ orani yiuksek olan Ulkelerden gb¢ iken,
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bizdeki sorun hastanin tedaviye uyumsuzlugu ve
tedavi ekibinin hatalarina bagli olarak artmaktadir
(2).

Calismamizin Amaci; Atatirk Gogus Hastaliklari ve
Gogus Cerrahisi Merkezi‘nde 1995-2000 yillar arasinda
izlenen ve tedavi basarisizligi tanisi konulan 12 hastanin
6zelinde tani ve tedavi yaklasimimizi tartismaya
acmaktir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde tedavi basarisizligi nedeniyle ikinci
basamak antitiberkiiloz tedavi baglanan 12 hastanin
dosyasi retrospektif olarak incelendi. Degerlendirmede
hastalarin yaslari, birinci basamak antitiberkdloz ilag
rejimleri, risk faktorleri, sigara aliskanliklari, ek
hastaliklari, radyolojik bulgulari, balgam asido-rezistan
basil (ARB) sonuclari ve ikinci basamak tedavi
rejimleri ile bakteriyolojik yanitlari g6z énunde
bulunduruldu.

Tedavi basarisizligi tanisi, Diinya Sagdlk Orgiitiniin
tanimina gére yapildi. Yeni tani konulmus ve tedavi
baslangicindan sonra besinci ayda veya daha sonra
alinan balgam 6rneklerinde yayma ya da kultar ile
basil gosterilen hastalar tedavi basarisizhgi olarak
kabul edildi. Calismaya yeni olgu, relaps ve kronik
olgu gruplar ainmadi.

Hastalarin balgamlari islendikten sonra konsantre
edilmis sedimentleri Ziehl- Nielsen metoduyla
boyanarak ARB acisindan incelendi ve
Léwenstein—Jensen besiyerine ekildi. Major
antitlberkiloz ilag duyarllik testi icin konsantrasyon
absoli metodu kullanildi. Klinige yatislarinda akciger
filmlerindeki lezyonlar hafif, orta ve yaygin olarak
siniflandirilarak incelendi.

BULGULAR

Tedavi basarisizligi tanisi ile klinigimizde izlenen
hastalarin hepsi erkekti ve yas ortalamalari
30.95+10.84 yil olarak bulundu. Hi¢bir hastada HIV
seropozitifligi saptanmadi. Hastalarin hepsinde sigara
kullanim dykulsu olmasina karsin, sadece bir hastada
uyusturucu madde kullanma aligkanligi ve alkol
kullanimi vard.

Bitln hastalar birinci basamak antitiiberkiloz
tedavilerini dizenli ve yeterli siirede almiglardi.
Hastalarin birinci basamak tedavi rejimleri tablo -lI‘de
gosterilmistir (Tablo-1).

20

Tablo I: Hastalarin birinci basamak antitiiberklloz
tedavi rejimleri

Tedavi Rejimleri Hasta Sayisi
2HRZS = 4 HRE 2
2HRZE = 4 HRE 2
2HRZE =4 HR 4
2HRZS =4 HR 4

H: isoniazid, R: Rifampisin, E: Etambutol, Z:
Morfozinamid, S: Streptomisin

Hastalarin radyolojik gérinimleri, yayginlik derecelerine
gore hafif, orta ve yaygin olmak lzere ¢ grupta incelendi
(Tablo II).

Tablo II: Hastalarin radyolojik gérGinimlerine gére
dagilimi

Radyolojik Yayginlik Hasta Sayisi
Minimal -
Orta 5
ileri 7

Hastalarin hig¢birinde aile i¢i tuberkiloz
enfeksiyonu yoktu. Alti hastada ek hastalik
saptandi (Tablo —IIl).

Tablo Ill: Hastalarda saptanan ek hastaliklar
Ek Hastalik Hasta Sayisi
Romatoid Artrit 1
Diabetes Mellitus 2
Derin Ven Trombozu 1
Nefrektomi 1
Peptik Ulser 1

Birinci basamak antitiberkuloz tedaviden &nce,
ilac duyarhlik testi tim hastalardan istenmisti.
Ancak iki hastanin kuiltirlerinde 50 koloniden az
Ureme olmasi nedeniyle yapilamadi. Diger
hastalarin ila¢ duyarlilik test sonuclari tablo-IV ‘de
gOsterilmistir (Tablo 1V).



Tablo IV: ilag duyarlilik sonuglari

ilaclar Hasta Sayisi
HRS direngli 1
HRSE direngli 3
HRSE duyarh 6

H: isoniazid, R: Rifampisin, E: Etambutol, Z:
Morfozinamid, S: Streptomisin

Alti hastaya tedavi dncesi majoér antitiberkiloz ilaclara
duyarli olmalarina ragmen, tedavilerinin besinci ayinda
balgam ARB‘lerinin yayma miisbet olmasi nedeniyle
klinik olarak direncli kabul edilerek ikinci basamak
antitlberkuloz tedavi baglandi. Hastalarin ikinci basamak
antitliberkuloz tedavi rejimleri, balgam konversiyon
sUreleri ve tedavi sonuglari tablo -V ‘de gdsterilmistir
(Tablo-V).

Tablo V: Hastalarin ikinci basamak tedavi rejimleri ve
sonuclari

Hastalar  ikinci basamak Balgam Sonug

tedavi rejimleri Konversiyonu

Y.V. PAS,CYC,A,PTH,CFL,TH 1.ay Tedavi 8. ayinda

H.A. PAS,CYC,A,PTH,CFL,ROX 1.ay Tedavi 24 aya tamamlandi
V.C. PAS,CYC,A,PTH,CFL,ROX,CLF 4.ay Tedavi 24 aya tamamlandi
M.K. PAS,CYC,A,PTH,OFL,ROX 1.ay Tedaviyi 8. ayda birakt
AE. PAS,CYC,A,PTH,OFL,ROX 1.ay Tedaviyi 24 aya tamamladi.
A0, PAS,CYC,A,PTH,TH,OFL, 4.ay Tedavinin 5. ayinda

iK. PAS,CYC,A,PTH,OFL,Z 7.ayinda Tedavinin 10. ayinda birakti
M.G. PAS,CYC,A,PTH,OFL,TH 1.ay Tedavinin 7. ayinda

M.K. PAS,CYC,A,PTH,OFL, 2.ay Tedavinin 5. ayinda

H.C. PAS,CYC,A,PTH,TH,ROX 1.ay Tedavinin 13. ayinda

AA. PAS,CYC,A,PTH,OFL,TH 2.ay Tedavinin 4. ayinda

M.T. PAS,CYC,A,PTH,OFL,TH,E 1.ay Tedavinin 8. ayinda

PAS: Para-aminosalisilik asit, CYC: Sikloserin, A:
Amikasin, PTH: Protionamid, CLF: Klofazimin, TH:
Tiasetazon, ROX: Roxitromisin, Z: Morfozinamid, E:
Etambutol, CFL: Ciprofloksasin, OFL: Oflaksin

Hastalara ortalama olarak alti adet ikinci basamak
antitiberkuloz ilagla tedavi baslandi. Paraaminosalisilik
asit (PAS), sikloserin (CYC), amikasin (A) ve protionamid
(PTH) butin hastalarin rejimlerinde bulunurken, diger
ikinci basamak antitiiberkiloz ilaglar farkhlik gdstermekte
idi.

Balgam teksif konversiyonlari degerlendirildiginde, ¢
hastanin konversiyonunun uzun oldugu, diger hastalarin
ise bir veya iki ayda balgamlarinin menfilestigi gdzlendi.
Balgam teksif konversiyonu dérdlincii ayda saglanan
hastalardan birinde romatoid artrit, digerinde ise diabetes
mellitus ek hastalik olarak bulunmaktaydi. Yine balgam
teksif konversiyonunun yedinci ayda saglandigi hastada
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Akciger tlberkililozunda tedavi basarisizlig

da diabetes mellitus vardi.

ikinci basamak antitiiberkiloz ilaglarin yan etkileri
arastirildiginda, klofazamin kullanan bir hastada ciltte
renk degisikligi ve bir hastada kulak ¢inlamasi tespit
edildi. Sadece bir hastada kulak ¢inlamasi nedeniyle
yapilan odyogramla tedavinin dérdiinct ayinda amikasin
kesildi.

TARTISMA

Tuberkiloz tedavisinde, ila¢ direncinin giderek artmasi
tedavi basarisinin é6niindeki engellerden biridir. Tedavi
basarisizhiginin nedenleri, yetersiz tedavi rejimlerinin
uygulanmasi, dizensiz ila¢ kullanimi, tedaviyi erken
birakma, ila¢ toksisitesi ve baslangi¢ direnci olarak
siniflanmaktadir (2).

Tlberkuloz tedavisi almis olan hastalarda yaklasim,
olgularin niks, tedavi basarisiziigi ya da kronik oluslarina
gore degismektedir. Diinya saglik 6rgiti nlks, tedavisini
kesen ve tedavi basarasizligi olarak kabul ettigi hastalara
bes majoér ilagtan olusan yeniden tedavi rejimini
6nermektedir (3). Ancak primer ilag direncinin yiuksek
oldugu Ulkelerde tedavi basarisizligi saptanan hastalara
besli major antitiberkuloz ilaglarin verilmesi ¢eligkilidir.
Calismamizdaki hastalara birinci basamak antitiberkiiloz
ilaclarini dizenli kullanmalarina ragmen balgam
ARB'lerinin en az iki kez besinci ayda musbet olmasi
nedeniyle tedavi basarisiziigi tanisi konularak, tlkemizde
primer ila¢ direncinin ylksek olmasi da g6z éniine
alinarak, mindér antitiberkuloz tedavi baslandi.
Bazi yayinlarda yas ile primer direng arasinda bir iligki
olmadig! bildirilirken, bir ¢ok yayinda ise genc¢ yasta
primer direncin daha fazla oldugu bildirilmistir (2,4-6).
Hastalarimizin yas ortalamasi literatlrle uyumlu olarak
30+10.84 yil bulundu.

Bircok calismada kaviteli hastalarda direng olasiliginin
artmasini basil populasyonunun fazla olusuna
baglanmaktadir (4,7). Yine literatlrle uyumlu olarak,
birinci basamak tedavi siiresince 11 hastada akciger
grafisinde veya bilgisayarl tomografi ile saptanan kavite
bulundu. Tedavi ile iki hasta disinda diger hastalarda
regresyon gézlendi.

Balgam konversiyonunun yas, cinsiyet, tiberkilozun
yeni/niks veya kronik olmasi, HIV seropozitifligi,
hastaligin yaygin olmasi ve ek hastaliklar olmasi gibi
faktdrlerden etkilendigine dair calismalar bulunmaktadir
(8). Bizim calismamizda da ek hastalik bulunan ¢
hastada teksif konversiyonu digerlerine gére daha uzun
slirede saglanmisti. Bu hastalarin ikisinde ek hastalik
olarak diabetes mellitus vardi ve radyolojik olarak
lezyonlar yaygindi. Romatoid artritli hastanin ise
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radyolojik olarak lezyonlari orta dereceydi.
Calismamizda hicbir hastada HIV seropozitifligi
bulunmadi. Ulkemizde heniiz bir sorun olusturmamakla
birlikte HIV ile infekte kisiler ve AIDS‘li hastalar tliberkiiloz
acisindan blyuk risk altindadir. AIDS‘li hastalarda
hayat boyu tlberkiloz gelisme riski 170 kat fazla iken,
HIV ile infekte kisilerde ise 113 kat fazla bulunmustur.
Bu hastalarda ¢ok ilaca direng ile mortalite ise % 80
olarak bildirilmigtir (9).

Ulkemizde primer ilac direncinin yilksek oldugu ve
6zelliklede rifampisine karsi primer direncin arttigi
bilinmektedir. Dlzenli ve yeterli sirede yapiimayan
tedaviler sekonder ila¢ direng gelisimine yol agmaktadir.
Sekonder ilag direncinin artmasi da, primer ilag direng
gelisimine ve dolayisiyla tedavi basarisizhigina neden
olmaktadir. Ozetle; birinci basamak antitiiberkiloz
tedavinin besinci ayinda hastalar mutlaka balgam yayma
ve kiltir sonuclari ile incelenmeli ve her hasta bireysel
olarak mindr antitlberkuloz tedavi baglanmasi agisindan
degerlendirilmelidir.
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