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OZET

Tlberkilozlu hastalarda, tedavinin baslamasindan sonra, dnceki lezyonlarda klinik veya radyolojik
olarak kotiilesme goriilmesi ya da yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasina paradoks yanit adi verilmektedir. Pa-
radoks yanitin tanimlanmasindaki zorluklar nedeniyle, bu konu sadece tibbi degil hukuki agidan da nem
tasimaktadir. Bu raporda, antitiiberkiloz tedavi esnasinda paradoks kotllesme gosteren bir olgu sunul-
maktadir. insan immiinyetmezlik virusu (HIV) negatif olan 68 yagindaki bir erkek hasta, éksiiriik, gogiis
agnisi ve kilo kaybi sikayetiyle bagvurmustur. Toraks bilgisayarli tomografide sag akciger st lobun apikal
ve posterior segmentlerini tutan diizensiz sinirl homojen olmayan bir opasite saptanmistir. Balgam 6r-
neginde aside direncli basil (ARB) varliginin saptanmasi tizerine, es zamanlh baska bir hastaligi olmayan
olguya aktif akciger tiiberkiilozu tanisi konulmus ve dortlii tedavi (izoniazid 300 mg/gtin, rifampisin 600
mg/giin, pirazinamid 2 g/glin, etambutol 1.5 g/giin) baslanmistir. Tedavinin birinci ayinin sonunda rad-
yolojik lezyonlarda artis gozlenmis; bronkoskopide endobronsiyal lezyon izZlenmemistir. Bronsiyal lavaj si-
visinda ARB saptanmamustir. Tedavi protokolu degistirilmemis ancak radyolojik lezyonlar tedrici olarak ge-
rileme gostermistir. Sonug olarak, uygun antitiiberkiiloz tedavi alan olgularda 6nceki pulmoner infiltras-
yonlarda gecici bir kdtiilesme ortaya cikabilecegi ve takipte altin standardin, radyolojik degil mikrobiyo-
lojik yontemler oldugu akilda tutulmalidir. Ayirici tanida, es zamanl hastalik varli@i, ilag reaksiyonu, has-
ta uyumsuzlugu ve tedavi basarisizhdi dikkate alinmalidir. Bu olgu, tiiberkiilozun tlkemizdeki yayginhg
nedeniyle konunun 6nemini bir kez daha vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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ABSTRACT

Clinical or radiological deterioration of tuberculosis despite appropriate anti-tuberculous therapy is
defined as paradoxical response. Since identification of paradoxical response presents difficulties, this is-
sue is not only of medical importance but also of legal importance. In this report, a tuberculosis case who
got worse paradoxically during the course of anti-tuberculous therapy, was presented. Human immuno-
deficiency virus (HIV)-negative 68-year-old male patient was admitted to the hospital with the complaints
of cough, chest pain, and weight loss. Computed tomography of the chest revealed an irregular non-ho-
mogenous opacity involving the apical and posterior segments of superior lobe of the right lung. Since
acid-fast bacilli were detected in the sputum sample, active pulmonary tuberculosis was diagnosed and
four-drug regimen treatment (isoniazid 300 mg/day, rifampicin 600 mg/day, pyrazinamide 2 g/day,
etambutole 1.5 g/day) was initiated. At the end of the first month of therapy radiological lesions incre-
ased. There was no endobronchial lesion on bronchoscopy, and no acid-fast bacilli in bronchial lavage flu-
id. Therapy protocol was not changed, however radiological lesions regressed gradually. It was concluded
that temporary deteriorations might occur in previous pulmonary infiltrates in patients who were under
appropriate anti-tuberculous therapy. The gold standard for monitorization of anti-tuberculous therapy is
microbiological methods rather than the radiological ones. Comorbid conditions, drug reactions, patient
compliance and treatment failure are important parameters in the differential diagnosis. This case was pre-
sented to emphasize the importance of tuberculosis which is still prevalent in Turkey.
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GiRis

Tedavi basladiktan sonra, 6nceki tiiberkiloz lezyonlarinda klinik veya radyolojik olarak
kotllesme gorilmesine ya da yeni lezyonlar ortaya ¢cikmasina “paradoks yanit” adi veril-
mektedir'3. Bu tiir durumlar hekimde, tiiberkiiloz tanisinin dogrulugu, ilag reaksiyonu,
tedavinin basarisiziigi (hasta uyumu) veya ikinci bir hastalik olup olmadigi stphesini
uyandirdigi icin klinik acidan 6nemlidir. Paradoks yanit tanisini koyduracak bir tetkik ol-
mamasi nedeniyle konu sadece tibbi acidan degil hukuki acidan da ozellik arz etmekte-
dir. Ulkemizde bu konuyla ilgili sadece birkac yayin bulunmaktadir®. Tiiberkiilozun l-
kemizdeki yayginhgr nedeniyle konunun énemini bir kez daha vurgulamak amaciyla, bu
raporda paradoks yanit gézlenen bir tiiberkiiloz olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Altmis sekiz yasinda erkek hasta, Canakkale-Biga ilcesindeki bir ikinci asama saghk ku-
rumuna oksuruk, gogus agrisi ve kilo kaybr yakinmasiyla basvurmustur. Cekilen toraks
bilgisayarli tomografisinde sag akciger st zonda parankimal infiltrasyonlar gézlenmesi
Uzerine (Resim 1), balgamda aside direncli basil tetkiki istenmistir. Tetkik sonucu pozitif
gelen ve es zamanli baska bir hastaligi olmayan olguya, aktif akciger tiiberkilozu tani-
siyla dortli tedavi (izoniazid 300 mg/gun, rifampisin 600 mg/giin, pirazinamid 2 g/gtin,
etambutol 1.5 g/giin) baslanmistir. Bir ay sonra cekilen kontrol toraks bilgisayarli tomog-
rafisinde radyolojik lezyonlarda progresyon gozlenen (Resim 2) hasta ileri tetkik amaciy-
la kurumumuza sevk edilmistir. Anti-insan immiinyetmezlik virusu (HIV) negatif hastanin
hemoglobin degeri 13.8 g/dI, l6kosit sayisi 10.800/mm?, total protein diizeyi 8.7 g/dl,
ve C-reaktif protein (CRP) diizeyi 1.64 mg/dl olup, diger rutin biyokimyasal tetkiklerin-
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Resim 1. Sag tist lob posterior periferini tutan parankimal infiltrasyonlar.

Resim 2. Sag (ist lob posteriorunda konsolidasyon.

de anormallik saptanmamistir. Bronkoskopide endobronsiyal lezyon izlenmeyen hasta-
nin brong lavaj sivisi hem patolojik hem de mikobakteriyolojik incelemeye gonderilmis-
tir. Bilgisayarli tomografi esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi sonucunda ma-
lign hiicre gozlenmemistir. Tedavi rejimi degistiriimeyen hasta bir ay sonra kontrole gel-
diginde, brons lavaji tiiberkiloz kiltiiriinde Greme olmamius, iki ay sonraki bilgisayarl to-
mografi kesitinde kismi radyolojik regresyon izlenmistir (Resim 3). Iki ay dortlii, sonraki
dort ay ise ikili tedavi alan hasta kur olarak kabul edilmistir.

Resim 3. Sag tist lobdaki konsolide alanin rezoliisyonu.
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TARTISMA

Paradoks yanit, ilk kez 1955 yilinda Choremis ve arkadaslari tarafindan tiiberkiloz te-
davisi alan cocuklarda ates ataklari ve akciger grafisi bulgulariyla tarif edilmistir’. Uygun
tedaviye ragmen, bazi tiberkiiloz hastalarinda klinik veya radyolojik kotiilesmenin nede-
ni tam olarak aciklik kazanmamistir. Bu durumdan, basillerin parcalanmasiyla aciga cikan
tlberkiloprotein ve bazi duvar elemanlarina karsi olusan immunolojik mekanizmalar so-
rumlu tutulmaktadir'-2. Bu tiir olgularda miliyer tiiberkiiloz, santral sinir sistemi tiiberkii-
lozu (tim olgularin %49’u) veya HIV enfeksiyonu olmasi da bu tezi desteklemektedir. Ba-
gisikhk sistemi normal hastalarin %5-10"unda ve HIV ile enfekte olanlarin %28-35‘inde
bu tiir paradoks yanit gézlenebilmektedir®. Paradoks reaksiyon genellikle (%83) ekstra-
pulmoner tlberkilozda gozlenmekte olup, kotilesme bulgular siklikla tedavinin ikinci
ayinda ortaya ¢ikmaktadir?. Ancak paradoks yanitin siiresi ve siddeti cok degisken olabil-
mektedir. Bazen tedavinin 18. ayinda da gériilebilir*. Paradoks yanitlarin 1/4'[1 diger or-
ganlarin tutulumuyla ortaya ¢ikabilir?. Lenf nodu tutulumu veya vertebra tiiberkiilozu
olan bir hastada tedavi esnasinda intrakraniyal tiiberkiilomlar gelisebilir>®. Menenijit ve-
ya kemik tlberkilozlu hastalarda tedavinin 3-19. haftalarinda cilt alti apseleri ortaya ¢I-
kabilir. Akciger tutulumunda ise en sik plevra etkilenmektedir. Bizim hastamizda, tek ta-
rafli akciger tutulumu olmasi dikkat cekici bir bulgu olup, diger olgulardan farklilik gos-
termektedir.

Paradoks yanit veren olgularin bir kisminda tiiberkdilin cilt testinin 6nceden negatif
olup paradoks yanit sonrasi pozitiflesmesi, imminolojik mekanizma hipotezini gticlen-
dirmektedir?. Ancak bizim olgumuzda tedavi 6ncesi ve paradoks yanit sonrasi tiiberkii-
lin cilt testi titrasyonu yapilmadig icin hastadaki mekanizma konusunda bir yorum yapi-
lamamistir. Paradoks reaksiyon gosterenlerde bazal lenfosit sayilarinda artis oldugu ifade
edilmekteyse de?, bizim hastamiz, tedavisi basladiktan sonra kurumumuza basvurdugu
icin onceki degerleri bilinmemektedir. Paradoks reaksiyonun yas veya cinsiyetle iligkisi
yoktur; ancak bazal anemi, hipoalbuminemi ve lenfopeninin paradoks reaksiyon agisin-
dan risk faktorii olusturdugu belirtiimektedir®. Buna karsin bizim olgumuzda bu faktér-
ler de saptanmamuistir.

Akciger dokusunda klasik agri reseptorleri olmadigindan, akciger tiiberkiilozunda go-
gis agrisi beklenen bir bulgu degildir. Dolayisiyla gogus agrisi ve radyolojik olarak api-
kal dansite artiglari, klinisyeni neoplastik hastalik yoniinde uyarmalidir. Diger yandan uy-
gun antitiberkiloz tedaviye ragmen radyolojik progresyon gozlenmesi durumunda da
neoplastik hastaligin akla gelmesi gerektigi ifade edilmektedir’. Bu nedenle hastamiza
bronkoskopi endikasyonu konulmustur. Ancak tliberkiilozda inflamatuvar sire¢ pariyetal
plevraya ulasabilir ve pariyetal plevrada da agr reseptorleri bulunmaktadir. Dolayisiyla
bu olgu, gogus agrnsinin varligi ve uygun antitiiberkiiloz tedaviye ragmen, radyolojik
progresyon gelismesinin tiberkiiloz olasiligini dislamadigini gostermistir.

Ulkemizde antitiiberkiiloz ilaclara direnc énemli bir sorundur'®. Bir olasilik olarak, has-
tamizin direncli bir sus ile enfekte oldugu ve antitliberkiiloz tedaviye yanit vermedigin-
den radyolojik lezyonlarda progresyonun ortaya ciktigi dustinilebilir. Boyle bir hatali ta-
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nimlama, hastanin tedavisinin etkisiz kabul edilerek kesilmesine ya da degistiriimesine
yol acabilir. Literatiirde bu tlr hastalarin tgcte birine steroid, Ucte ikisine cerrahi tedavi
yapildig ifade edilmektedir?. Oysa tedavi basarisizligi kararina varabilmek icin, tedavinin
5-6. ayinda balgam yaymasi ya da kiiltiirde pozitiflik saptanmalidir'’. Bu olgu bize, te-
davi rejiminin besinci aya kadar degistirilmemesi gerektigini bir kez daha gostermistir.
Diger taraftan, steroid alanlarda da paradoks reaksiyon gozlenebilmektedir. Bir diger
onemli nokta da, paradoks kotiilesme gosteren hastalarin %95’inin duyarl suslarla en-
fekte oldugudur®3. Paradoks progresyon tanisinin konulmasinda diger olasiliklarin (has-
tanin ilaglarini diizenli almasi, akcigerde baska bir hastalik olmamasi, ila¢ reaksiyonu ol-
mamasli, mikrobiyolojik tani varligi) ekarte edilmesi uygun bir ydntem olabilir. Sonug ola-
rak bu olgu, akciger tiiberkilozu olan hastalarin takibinde radyolojik yontemlerin degil
mikrobiyolojik yontemlerin altin standart oldugunu vurgulamaktadir.
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