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OZET

Bu calismada akciger tiiberkiilozlu hastalarda yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresini etkileyen faktorlerin
aragtirilmas: amaglandi. Calismaya Ocak 1997-Aralik1999 doneminde klinigimizde yatarak tedavi edilen yay -
ma (+) akciger tiiberkiilozlu 103 erkek hasta alindi. Hastalar duyarlik testlerinde diren¢ saptanmayan ve te -
davi siiresi icinde balgam negatiflesmesi saglanabilen 74 yeni, 29 eski tiiberkiiloz olgusu idi. Yayma negatif =~ -
lesme siiresine etkisi arastirilan yas, tiiberkiiloz dykiisii, diabetes mellitus, kavite varligi, radyolojik yayginlik
parametreleri icinde sadece diabetes mellitus ve yayma negatiflesme siiresinin uzamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p=0.03).
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The Factors Influencing Time to Sputum Smear and Culture Conversion among

Patients with Pulmonary Tuberculosis

This study was designed to investigate the factors influencing time to sputum smear and culture conversion
among patients with pulmonary tuberculosis. One hundred-three patients with sputum smear positive pul -
monary tuberculosis patients, who were treated in our clinic from January 1997 to December 1999, were
included in this study. Seventy four of the patients had new and 29 had prior tuberculosis history and all of
them had sputum smear conversion with a susceptibility to all the drugs used in the treatment. Among the
factors investigated such as age, tuberculosis history, diabetes mellitus, cavitary disease, radiologically exten -
sive disease, the only factor that prolonged time to sputum smear conversion was diabetes mellitus (p=0.03).
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GiRi$

Modern kemoterapi ile akciger tiiberkiilozlu hastalarda bal-
gamdaki basil sayis1 2 haftanin sonunda énemli miktarda
azalir [1]. Tedavinin 3. ayinda ise hastalarin %80-90’inda
yayma negatiflesir [2]. Akciger tiiberkiilozunda tedaviye ce-
vap bakteriyolojik olarak degerlendirilir. Tedavinin 3. ayin-
da kiiltiir ve/veya 5. ayinda yayma pozitifligi devam eden ol-
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gular Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gére tedavi basarisiz-
lig1 olarak tanimlanmaktadir [3]. Bazt 6zel durumlarda ise
negatiflesme siiresi, tedavi sifayla sonuglanmasina ragmen
uzayabilmektedir. Yayma ve kiiltiir negatiflesme siirelerini
etkileyen faktorlere iligkin sinirlt veri vardir. Bu ¢alismada
klinigimizdeki akciger tiiberkiilozlu hastalarda balgam nega-
tiflesme siirelerine etkileri agisindan farkli parametrelerin
degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma klinigimizde Ocak 1997 ve Aralik 1999 tarihle-
ri arasinda gerceklestirildi. Bu donemde yatirilarak tedavi

TORAKS DERGiISi » CiLT2, SAYI 3 ¢ ARALIK 2001



Akciger Tiberkiilozlu Olgularda Yayma ve Kilttir Negatiflesme Stresini Etkileyen Faktorler

edilen yayma (+) akciger tiiberkiilozlu 103 erkek hasta ¢alis-
maya alindi. Bu olgular duyarlilik testlerinde direng saptan-
mayan ve tedavi siiresi icinde balgam konversiyonu saglana-
bilen hastalardi. Yetmis dordii yeni, 29’u ise eski tiiberkiiloz
olgusuydu. Tiim hastalarin tedavilerinin baglangic faz1 has-
tanede yatirilarak uygulandi. Yayma negatiflesmeden hicbir
hasta taburcu edilmedi.

Olgu tanimlarinda DSO klavuzu esas alinds;

Yeni olgu:Daha 6nce tiiberkiiloz tedavisi gérmemis veya
1 aydan kisa siire tedavi gérmiis hastalar.

Eski olgu:Daha 6nce 1 ay veya daha fazla siire tiiberkiiloz
tedavisi géren hastalar.

Tedaviler, Ulusal Kontrol Program1 énerilerine gére uy-
guland:

Yeni olgular icin tedavi siiresi toplam 6 ay; baglangi¢ fazt
2, idame faz1 4 ay olarak, [Izoniazid (H), Rifampisin (R), Pi-
razinamid (Z), Etambutol (E)] 2 HRZE/4HR seklinde uygu-
land:.

Eski olgular icin ise tedavi siiresi 8 ay olarak, 2 HRZE
Streptomisin (S)/1 HRZE /5 HRE seklinde verildi.

Tedavinin 1. 2. 4. ve 6. aylarinda rutin yayma ve kiiltiir
kontrolii yapildi. Baglangic fazi sonunda yayma (+) kalan ol-
gularda baglangic faz1 1 ay uzatldi. Ikinci aydan sonra yay-
ma negatifligi saglanamayan hastalarda negatiflesme sagla-
nincaya kadar her ay bakteriyolojik kontrol yapildi.

Tedavi sonuglart DSO tanimlarma gore degerlendirildi
[3]:

Sifa: Yayma (+) hastanin tedavi

gore duyarlilik testleri yapildi. On bes olguda rutin kiiltiir ta-
kibi yapilamadi.

Hastaligin yayginlign P-A akciger grafisine gore deger-
lendirildi. Toplam akciger alanlarinin %75 veya daha fazla-
sinda lezyon varligi ve/veya toplam kavite capmin 15 cm
veya lizerinde olmasi “yaygm hastalik”; diger durumlar “si-
nirli hastalik” olarak tanimlandi [4]. “Total kavite ¢ap1” iki
akcigerdeki kavitelerin P-A akciger grafisinde ¢lgiilen top-
lam cap1 olarak belirlendi. Ayrica, olgular kavite cap1 gbzo-
niine almmaksizin kaviteli ve kavitesiz olarak siniflandiril-
du.

[statistiksel analizlerde yayma ve kiiltiir negatiflesme sii-
releri ay olarak hesaplandi. [statistikler SPSS programinda
yapildi. Veri analizlerinde student ¢, ¢2, Mann-Whitney U
testleri kullanildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan HIV (-) 103 olgunun tiimii yayma (+) ak-
ciger tiiberkiilozudur; 4 olguda ek olarak plevra ve 1 olguda
da larinks tutulumu vardr.

Hastalarin yas ortalamasi 37.88+13.71°dir (15-75).

Ortalama yayma negatiflesme siiresi 1.53+ 0.98 ay (ara-
lik: 1-6 ay); kiiltiir negatiflesme siiresi 1.45+0.62 aydir (ara-
lik: 1-4 ay).

Balgam yayma ve kiiltiir negatiflesme siirelerinin kiimiila-
tif olarak aylara gére dagilimi Grafik 1’de gosterilmigtir. Bas-
langi¢ faz1 sonunda olgularin %87.4’tinde yayma, %97.7’sin-

son.ur.lfl.a ya da 1 ay énFe yayma ne- Tablo 1. Olgularin yayma ve Kiiltiir negatiflesme siireleri ve etkisi
gatifliginin gosterilmesi. arastirilan faktorier
Tedavi tamamlama: Tiberkiiloz
tedavisi sonunda balgam incelemesi Yayma (n=103) Kiiltir (n=88)
yapilamayan, fakat klinik ve radyo- Faktor Hasta sayist  |Ort. siire + SS p | Hastasayist [Ort.sire+SS | p
lojik bulgularla diizelme saptanarak Yas
tedavisi tamamlanan hastalardaki <60 95 1.51+0.96 0.5 81 1.44+0.63 | 0.8
tedavi sonlandirilmast. >60 8 1.75+1.16 7 1.57+0.53
Nakil: Hastanin bagka hastane The sykiisi
veya dispanser bolgesine gitmesi ne- Yok 74 1.44+0.90 0.1 61 1.44+0.59 | 0.6
deniyle tedavi sonuglarinin bilinme- Var 29 1.75+1.12 21 1.48+0.70
mesi. Yayginlik
Tedavi basarst Sifa ve tedavi ta- Sl 76 1524094 [ 0.9 64 1374048 | 0.5
: Verpsiin 27 1.55+1.08 24 1.66+0.86
mamlama seklinde sonuclanan ol-
gularin toplam1 olarak degerlendi- Kavite
rildi Var 51 1.62+1.11 0.8 44 1.45+ 0.73 0.3
ST . Yok 52 1.44+0.82 44 1.45+ 0.50
Kiiltiir icin Lowenstein-Jensen
besiyeri kullanildi. Tim olgularin D. mellitus
baslanoicta alinan baleamlarmda Yok 91 1.46+0.88 0.03 78 1.46+0.63 0.8
slangls £ Var 12 2.08+1.44 10 1.40£0.51
mutlak konsantrasyon ydntemine
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Grafik 1. Yayma ve kiiltiir negatiflesme oranlarmin kiimiilatif
olarak aylara gore degisimi

de kiiltiir negatifligi saglanmistir.

Olgularda yayma ve kiiltiir negatiflesme siirelerine etkisi
aragtirilan faktorler ve istatistiksel kargilastirma sonuglari
Tablo I'de gosterilmistir. Aragtirilan faktorler iginde sadece
diabetes mellitus varlig1 ile yayma negatiflesme siiresinin
uzamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmus,
kiiltiir negatiflesme siiresi icinse anlamli bir fark bulunma-
mistir.

On ti¢ hastada baglangi¢ fazindan sonra yayma negatifligi
saglanabildi. Bu olgulardaki risk faktorleri ile yayma ve kiil-
tiir negatiflegsme siireleri Tablo II'de gésterilmistir. Bir olgu-
da en ¢ok 3 risk faktorii saptanirken, 1 olguda da higbir risk
faktorii bulunmadi. En sik goriilen risk faktorii olarak 6 ol-
guda tiiberkiiloz dykiisii (%46.1), ikinci siklikta 5 olguda
(9%38.4) kavite saptand.

Tedavi sonunda 103 hastanin 58’inde (%56) sifa,

37’sinde (%35.9) tedavinin tamamlanmas: saglanmus, yay-
ma negatiflesmesi saglanip taburcu olduktan sonra 6 hasta
(%5.8) tedaviyi terk etmis ve 2 (%1.9) hasta tedavisini
baska bolgelerde siirdiirmek iizere nakledilmistir. Toplam
tedavi basarist %92.2dir. Yayma ve kiiltiir negatiflesmesi
2. aydan sonra elde edilebilen 13 hastanin tiimiinde teda-
vi basarist (8’inde sifa, 5’inde tedavinin tamamlanmasi)
saglanmugtir.

TARTISMA

Tiiberkiilozlu hastalarda kemoterapi ile 2. haftada balgam-
daki basil sayisinda biiyiik oranda azalma saglanir ve bulagti-
ricilik azalir [1]. Alt1 ay sonunda ise olgularin tamamina ya-
kininda yayma ve kiiltiir negatiflesmesi saglandig1 aragtirma
sonuglartyla gosterilmistir [2]. Ancak, balgam yayma ve kiil-
tiirlerinde negatiflesme siiresinin ¢énceden tahmin edilebil-
mesine iliskin ve bu siireyi etkileyen faktorlerle ilgili yeterli
veri yoktur [5]. Giintimiizdeki tiiberkiiloz kemoterapisi ile
tedavinin 3 ay1 icinde %80-90 oraninda yayma negatifligi
saglanir [2,6]. Yayma pozitifliginin devam etmesine en sik
yol agan neden hastanin ilaglarini almamasi veya yaygin
hastaligi ile ilgilidir. Bu durum ender olarak ila¢ direncine
bagli olabilir [3,7]. Cesitli ¢calismalarda HIV (+)’ligi, kavite-
li hastalik, tedavi 6ncesi balgamdaki basil sayisi, ilag diren-
ci, dnceden gecirilmis tiiberkiiloz hastalig1 dykiisiiniin yay-
ma ve kiiltiir negatiflesme siiresini etkiledigi éne siiriilmiis-
tir [5,8,9].

Kavite varliginin yayma negatiflesme siiresinin uzamasi-
na neden oldugu bildirilmektedir. Bir ¢alismada kavitesiz
ve kaviteli olgularda 1. ay sonunda negatiflesme orani sira-
styla %71 ve %30 olarak bulunmustur [2]. Telzak ve arka-

daglarinin calismasinda da kavite-

Tablo II. Baslangic fazindan sonra yayma negatifligi saglanan olgularda li olgularm yayma negatiflesme
risk faktorlerinin dagilim siiresi 51+17.2 giin, kavitesizlerin-
ki ise 28+6.9 giin olarak bulun-
Olguno | Negatiflesme siiresi Olgularin risk faktorleri mustur [5]. Bir bagka calismada bu
Yayma Kiiltir | Yas>60 | Kavite | Yayginlik | D. mellitus | The dykiisii siireler kaviteli olgularda 33 hafta,
kavitesizlerde ise 22 hafta olarak
Ii g i - : - - B saptanmugtir [10]. Bizim ¢aligma-
17 3 1 _ + _ _ _ mizda da kaviteli olgularin yayma
40 3 2 _ _ _ + - negatiflesme siiresi (1.62+1.11
61 3 2 - - - + + ay), kavitesiz olgularinkinden
62 3 2 + - - - - (1.44+0.82 ay) daha uzun olarak
83 g ; - N - - : saptanmis, fakat aradaki fark ista-
24 4 ) 3 _ _ _ + tistiksel olarak anlamli bulunma-
67 4 2 + - - - + migtir.
39 5 4 - = + = = Calismamizda yayma negatifles-
60 5 4 - + + - + me siiresinin uzamasini istatistik-
Lo 6 Z - " i " - sel olarak anlamli derecede etki-
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leyen tek faktor diabetes mellitusun varligr olarak bulun-
mustur. Diyabetli hastalarin yayma negatiflesme siiresi
2.08+1.44 ay iken, diger hastalarda 1.46+0.88 aydir
(p=0.036). Bayiz ve arkadaglarmin caligmasinda diyabetli
olgularin %30’unda yayma negatiflesme siiresi 2 aydan
uzun bulunurken, ayni oran diyabetli olmayan olgularda
%15 olarak bildirilmistir [11]. Diyabetin yayma negatifles-
me siiresini etkilemedigini bildiren ¢aligmalar da vardir.
Tosun ve arkadaglarinin calismasinda diyabetli olgularin
%96’sinda 1. ayda yayma negatifligi saglanmustir [12]. Tiir-
ker ve arkadaslart ise diyabetli olgularla diger tiiberkiiloz
olgularinin yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda
anlaml fark saptamamustir [13]. Diyabetli hastalarda bagi-
siklik yanitinda bozulmanin diger infeksiyonlarin yani sira
titberkiiloza direnci de azalttigi bilinmektedir. Ozellikle T
lenfositlerinin sayisal ve islevsel bozuklugu hiicresel bagi-
sikligin etkisinin azalmasina neden olmaktadir. Kan glukoz
konsantrasyonunda artigin 16kositlerin hiicre ici bakterisid
aktiviteyi azalttig1 da gozlemlenmistir [14]. Infeksiyonlara
duyarliligin artmasinda yag metabolizmasi sonucu artan
gliserol de etkilidir. Gliseroliin tiiberkiiloz basillerinin bii-
yiimesini hizlandirdig1 bilinmektedir [15]. Diyabetli hasta-
lardaki tiiberkiiloz lezyonlarinin daha fazla basil icerdigi
ileri stirtilmektedir [16]. S¢z edilen faktorler bizim diyabet-
li olgularimizda da yayma negatiflesme siiresinin uzamasin-
da rol oynayabilir.

Telzak ve arkadaslari, tiiberkiiloz tedavi 6ykiisii bulunan
olgularda yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresini yeni olgu-
lardan daha kisa olarak bulmuslardir [5]. Bu sonucun daha
once tiiberkiiloz geciren hastalarda T lenfositlerin mikobak-
teriyel antijenlere duyarlilik kazanmasina bagli olabilecegi-
ni 6ne siirmisglerdir. Bu hastalarda daha ¢ok sayida 6zgiil T
lenfositin infeksiyon alanlarma daha hizli bir sekilde toplan-
dig1 ve lenfokinlerle makrofaj aktivasyonunun artirildig: ve
basilin daha hizli yok edildigi ortaya konmustur. Bizim olgu-
larimizda tiiberkiiloz dykiisii bulunanlarda yayma negatifles-
me siiresi daha uzun bulunmus, ancak istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir.

Caligmamiza sadece duyarli olgular alindigindan, bazi ¢a-
lismalarda etkili faktorlerden biri oldugu bildirilen ilag di-
renci incelenmemistir.

Calismamizda 13 olguda yayma negatiflesmesi 2. aydan
sonra elde edilebilmistir. Bu olgularin da ikisinde 5. ayda,
birinde 6. ayda yayma negatiflesmistir. Iki olguda ise kiiltiir
negatiflesmesi 4. ayda elde edilebilmistir. Ancak buna rag-
men, bu olgularm tiimiinde tedavi basarisi saglanmistir.
Genellikle 3. ayda kiiltiir ve 5. ayda yayma porzitifligi teda-
vi basarisizlig1 olarak degerlendirilmektedir [3]. Bizim olgu-
larimizdan da 3’i (2’sinde kiiltiir negatiflesmesi 4. ayda,
I’inde yayma negatiflesmesi 6. ayda) tedavi basarisizlig1 ta-
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nimlamasma girmekle beraber, klinik ve radyolojik diizel-
menin siirdiigi bu hastalarda herhangi bir tedavi degisikli-
gi yapilmamis, aylik bakteriyolojik ve radyolojik izlemleri
stirdiiriilmiistiir ve 3’tinde de tedavi basarist saglanmustir, bu
olgular tedavi kesilmesinden sonra (3-24 ay) yayma ve kiil-
tiir negatif olarak izlenmistir. Bazi ¢aligmalar bu durumun
yaygin hastalik, kavite varlig1 veya ilag direnci ile iligkili
olabilecegini bildirmektedir [2,6,10] Bizim olgularimizin da
birinde yaygin hastalik, birinde kavite, digerinde ise hem
kaviteli hem yaygin hastalik vardi. Kavite varligi ile nega-
tiflesme siiresinin uzamasina, uzun siire balgamda 6lii basil
¢ikarilmasina yol agarak artmis basil yiikiiniin neden olabi-
lecegi 6ne siiriilmektedir [6,10]. Ozellikle yayma pozitifligi-
ne ragmen radyolojik diizelme goriilen olgularda 6lii basil
varhigiin gozéniine alinmas: gerektigi bildirilmektedir [6].
Besinci ve 9. aylara kadar yayma negatiflesme siiresi bildiri-
len 23 olguyu inceleyen bir ¢alismada kavite ve yaygin has-
talik bu duruma neden olabilecek faktorler olarak degerlen-
dirilmistir. Atipik mikobakterilerin de yayma pozitifligine
neden olabilecegini bildiren ¢aligmacilar 1 olguda M. avi -
um intracellulardzole etmislerdir [10]. Bir bagka calismada
da 453 tiiberkiiloz hastasinin izlenmesi sirasinda 6-9 aylik
tedavi sonunda 10 hasta yayma pozitif olarak bulunmustur.
Ancak, bu olgularin hig¢birinde tedavi bagarisizlig1 saptan-
mamustir. ki hastada atipik mikobakteri gosterilmis, diger
8 olgunun ise kiiltiirleri negatif kalmistir. Tedavi kesildik-
ten sonra 1 yil izlenen olgular sifa ile sonuclanmustir. Bu ol-
gulardaki yayma pozitifligi 6lii basil ¢ikarilmasina baglan-
mustir [6].

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda akciger tiiberkilozlu
hastalarda yayma negatiflesme siiresini istatistiksel olarak
anlamli derecede etkileyen tek faktor diabetes mellitustur.
Ancak bu hastalarin tiimiinde de sifa saglanmustir.
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