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Tuberkiiloz Tedavisi Sirasinda Yayma Pozitifligi ile
Birlikte Kiiltur Negatifligi Gosteren Bir Olgu:
Olii Basil Kavraminin Irdelenmesi

Aygiin Oztop!, ipek Unsal!, Serir Aktogu?, Seving Giineri!, Vildan Avkan Oguz3, Riza Cakmak!

Ozet: Aktif akciger tiiberkiilozu tanisi alan 42 yasinda bir erkek hastada tedavinin ikinci ayinda, balgam aside-direncli ba-
sil (ARB) yaymasinda negatiflik elde edildikten sonra, 4. ayin basinda tekrar balgam yayma pozitifligi izlendi. Bunun iizeri-
ne tedavi sirasinda ARB yayma pozitifligine yol acan nedenler aragtirildi.Tedavi basarisiziigi ve/veya tiiberkiiloz dist mikobak-
terilerin yol actigr hastaliklar aywrici tamda goz oniine alindi. Yapulan tetkikler sonucu balgam ARB porzitifliginin 6lii basil
atuimina baglh olabilecegi diisiiniildii. Nadir rastlanan bir fenomen olmast nedeni ile literatiir bilgileri gozden gegirilerek olgu
sunuldu.

Anahtar Sézciikler: Olii basil, antitiiberkiiloz tedavi, akciger tiiberkiilozu.

Summary: A case with persistent smear positivity with culture negativity during tuberculosis therapy. The role of unviab-
le bacilli. A fourty-two year old man with active tuberculosis was found to have a positive smear at the beginning of the fourth
month, although he was smear-negative at the end of the second month. The reasons for the smear positivity during therapy we-
re investigated. Treatment failure and/or mycobacterial infection other than tuberculosis was considered in the differential diag-
nosis, it was concluded that the smear positivity was due to the unviable bacilli in the sputum. This rare phenomen was discus-

sed under the light of literature.

Key Words: Unviable bacilli, antituberculous treatment, pulmonary tuberculosis.

Giris

1997 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin “Tiiberkiiloz Teda-
visi Ulusal Programlar Icin Kilavuz” kitabinda akciger tiiber-
kiilozlu olgunun balgam yaymasi pozitif hasta olarak tanim-
lanmasi, bakteriyolojik incelemenin tanisal 6nemini goster-
mektedir. Tiiberkiiloz tanisinda kiiltiir hala altin standarddir
(1,2). Akciger tiiberkiilozlu bir hastanin izleminde, kiir denile-
bilmesi i¢in klinik ve radyolojik diizelme ile birlikte balgamin
aside direncli basil (ARB) acisindan yayma/kiiltiir negatifligi-
nin gosterilmesi gerekmektedir. Tiiberkiiloz tedavisi izleminde
iiciincii ayin sonunda balgam ARB yayma negatiflik orani
%80-90 iken, altinc1 ayda bu oranin %100’e yaklastig1 bildiril-
mektedir. Ancak balgam yaymasinin ARB pozitiften ARB ne-
gatife doniisme siiresi yani balgam konversiyon hizi, akciger
parankimindeki lezyonun yaygmligi ile de dogru orantilidir
(3). Tedavi sirasinda balgam ARB yayma ve kiiltiiriinde nega-
tiflik elde edildikten sonra, tekrar balgam ARB yayma pozitif-
liginin saptanmast biiyiik olasilikla tedavi basarisizligini, daha
az oranda tiiberkiiloz dig1 mikobakteri infeksiyonlarini, teknik
problemleri ve nadir olarak da olii basil atimim akla getirir
4.5).
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Olgu

Oncesinde saglikli olan 42 yasinda erkek hasta 2 aydir de-
vam eden gece terlemesi, oksiiriik, balgam cikarma, halsizlik
yakinmalar1 ile dispanserimize bagvurdu. Oykiisiinden daha
once tiiberkiiloz tedavisi almadig1 ve ailesinde aktif tiiberkii-
lozlu kisi bulunmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde, genel
durumu iyi, ates 38.2°C, nabiz 88/dakika ve ritmik, TA 120/80
mmHg idi. Solunum ve diger sistem bakilari1 olagandi. PA ak-
ciger grafisinde solda tiim zonlarda, sagda iist ve orta zonda
yaygin erimeli heterojen dansite artimi, sol iist zonda 6x4 cm
capinda kavite ve sol siniis kiintliigii izlendi (Resim 1). Labo-
ratuvar incelemelerinde, eritrosit sedimentasyon hizi 85 mm/
saat, PPD 15 mm idi. Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) ile ARB’nin
arastirildigi balgam yayma preparatlarda (+++) pozitiflik sap-
tandi. Olgu baglangi¢ yogun tedavisini almasi amaciyla hasta-
neye sevk edildi.

Izoniazid (INH), rifampisin (RF), pirazinamid (Z), ve
streptomisin (S)’den olusan dortlii tedavisinin birinci ayini has-
tanede tamamlayan olgu, takip ve tedavisini siirdlirmek iizere
tekrar dispanserimize bagvurdu. Tedavinin birinci aymin so-
nunda siddetli kulak ¢inlamasi ve bag donmesi gelismesi iizeri-
ne S kesilip etambutol (E)’e gecildi. Tedavinin ikinci aymin so-
nunda balgam yaymasi negatif bulundu. Olgudan ilk izole edi-
len susun kiiltiir antibiyogram sonucunda izoniazid ve strepto-
misine kars1 direngli oldugu saptandi. Bunun {izerine hastanin
idame tedavisine INH+RF+E ile devam edildi. Dordiincii ayin
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/Tablo 1. Tedavinin Baslangici ve Izlemindeki Balgam ARB )

Yayma/Kiiltiir Sonuglari

ve radyolojik iyilesmenin siirmesi nede-
niyle ayni tedaviye kiiltiir sonucu elde

edilinceye kadar devam edilmesine karar
verildi. Dordiincii aym baginda ve bunu
takip eden aylarda balgam yaymasi pozi-

Balgam Hassasiyet Testleri
Laboratuvar Sayisi Yayma Kiiltiir INH RF S E
1. ay hastane 1 + + Di Du Di Du
2 + yok -
2.ay VSD 1 ) yok -
3.ay VSD 1 ) ©) -
4.ay VSD 2 ) ) -
1 + O] -
5.ay VSD 3 + ) -
6. ay VSD 3 + )
7. ay hastane 3 (-) (-) -
2 + ) -
8. ay VSD 1 + ) -
2 ) ) -
9.ay VSD 1 ) ) -
1 + ) -

tif ancak, kiiltiir negatif bulunmasi nede-
niyle degisiklik yapmaksizin tedaviye
©) devam edildi ve dokuzuncu ayda tedavi
©) sonlandirildi.

) Tablo 1 ve 2°de de goriildiigi sekil-
©) de besinci aydan on iiciincii aya kadar
G yapilan aylik izlemler sirasinda hastanin
©) balgam ARB yaymasinda ve polimeraz
©) zincir reaksiyonu (polymerase chain re-
©) action - PCR) analizinde pozitiflik goz-
Q) lenmesine karsin, kiiltiir sonuglart nega-
©) tif olarak saptandi. On dordiincii aydan
Q) itibaren yayma ve kiiltiir negatif oldugu
) belirlendi. Olgu, tedavisi tamamlandik-
G tan sonra 27 ay siire ile ilagsiz kontrolde

INH: izoniazid, RF: Rifampisin, Z: Pirazinamid, S: Streptomisin, E: Etambutol,

KDu: Duyarli Di: Direncli

izlendi (Resim 2). Halen olgunun bal-
gam ARB yayma ve kiiltiir incelemeleri
J negatif olarak takibi siirmektedir.

/Tablo 2. Tedavi Bitiminden Sonraki Balgam ARB N

Yayma/Kiiltiir Sonugclari
Balgam
Laboratuvar Sayisi Yayma  Kiiltiir
10. ay VSD Balgam tetkiki
yok
11. ay VSD 1 + -
2 O] O]

12. ay VSD 3 + )
13. ay VSD 1 + -

) 1 © ©
PCR (+) Universite 1 + -)
14. ay VSD 2 ) (-
15. ay VSD 3 ) -)
16. ay VSD Hasta gelmedi
17. ay VSD 2 -) -
18. ay VSD 3 () “)
20. ay VSD 2 () -)
22.ay VSD 2 -) -
24. ay VSD 2 ) -)
36.ay VSD 3

S ) ) Y,

basinda balgam yayma pozitifliginin saptanmasi iizerine hasta
ile goriisiildii. Dordiincii aya kadar aylik kontrollerine diizenli
gelen, aylik ilag paketlerini diizenli alan olgunun ilaglarmn icip
icmedigi sorgulandi. Her giin ilaglarini verilen dozda hic aksat-
madan ictigi, esi ve kendisinden 6grenildi. Tedaviye uyumun
onemi konusunda tekrar egitim verildi. Hastanin kendisi ilacla-
rin1 diizenli kullandigini ifade etmesine karsin esinden hastanin
ilaglarini diizenli i¢ip igmedigini kontrol etmesi istendi. Klinik

Resim 1. Olgunun baglangi¢ PA akciger grafisi.

—

Resim 2. Olgunun tedavi sonrasi PA akciger grafisi.
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Irdeleme

Tiiberkiiloz tanisinda oldugu gibi, tedaviye yanitin deger-
lendirilmesinde de en iyi yontem bakteriyolojik verilerdir. IIk
kez balgam yayma pozitifligi saptanan ve ilaglarini ¢ok diizen-
li kullanan akciger tiiberkiilozlu bir hastada tedavisi baslangi-
cinda, su ii¢ olasilik vardir:

1. Baslangic¢ fazinin sonunda balgam konversiyonu sapta-
nan ve tedavi boyunca yayma-negatif olarak seyreden
hastada her sey yolundadir

2. Baslangi¢ fazinin sonunda balgam konversiyonu sagla-
namayan hastalardan elde edilen susta, birden fazla ila-
ca (erken bakterisid ilaclara) kars1 primer direng vardir.
Bu sus ile infekte hastada tedavi basarisizligi gelisme
olasilif1 bulunmaktadir.

3. Baslangic fazinin sonunda balgam konversiyonu sagla-
nan hastanin tekrar pozitif hale donmesi (faland rise: dii-
siis ve yiikselis fenomeni): Bu hastalardan elde edilen
sus, kullanilan ilaglardan bir kismina duyarlidir, ancak
direng gelisimini onleyici etkiye sahip ilaglara kars1 di-
reng vardir. Boylece etkili olan ilaglar ile erken bakteri-
sid etki kismen saglanabilmis, basil sayis1 baslangicta
azaltilmig, ancak direngli mutantlar yok edilemedigin-
den bu basiller ¢ogalarak lezyonlara hakim hale gelmis-
tir. Son iki durumda da hastada tedavi basarisizli1 ge-
listiginden, daha once tedavide kullanilmayan ilaglardan
olusan yeni bir rejim olusturulmasi 6nerilmistir (6).

Tedavinin besinci ve altinci aylarinda basil pozitifliginin
devamu ilk olarak tedavi basarisizligini akla getirmektedir. Bu-
nun en sik sebebi ilacin alimindaki diizensizliktir. Eger bu fak-
tor saptanmaz ise susun ilaglara kars: direngli olma olasilig1
yiiksektir. Diger nadir sebepler ise tiiberkiiloz dis1 mikobakte-
ri infeksiyonu ve 6lii basil atimidir. Kaviteleri veya biiyiik bir
kavitesi olan olgularda, negatif kiiltiirden 1-2 ay sonra 6lii ba-
sillerden olusan yayma pozitifligi goriilebilmektedir (4).

Aside-direncli boyama yontemleri (EZN, Kinyoun boya-
ma, fluorokrom boyama) ile tiiberkiiloz basili hizli ve dogru
sekilde saptanir. Bu boyama yontemleri ile 6lii ve canli bakte-
riler ayn1 oranda boya tutarlar. Ancak 6zetine ulasabildigimiz
Japonca birka¢ calismada ise balgam orneklerinin fluoresein
diasetat ve etidyum bromiir (FDA/EB) ile boyanmasiyla, canli
ve Ol basil ayriminin yapliabilecegi bildirilmektedir (7,8). Bu
makalelerin tam metnine ulasamadigimizdan ve ¢aligma kosul-
larimiz i¢inde fluoresan mikroskobumuz olmadigi i¢in balgam
yaymalarin1 bu boyama yontemi ile inceleme olanagimiz ol-
madi. Akciger tiiberkiilozu tanisinda balgam yaymalarinda en
sik kullanilan boyama yontemi EZN ile, ARB pozitifliginin
duyarlilig1 %50-80 arasinda iken, 6zgiilltigii %99’ un iizerinde-
dir (9). Bu oranlar hem boyama yontemi hem de hastadan ali-
nan ornek sayisi arttikga degismektedir. Ulukanhgil ve arka-
daslar1 (10), 295 hastadan eide edilen 465 balgam 6rnegini in-
celedikleri caligmalarinda; her hastadan bir 6rnegin incelenme-
si durumunda EZN ve fluorokrom boyamalarin duyarliklarin
strasiyla %61 ve %83; ozgiilliiklerini ise %100 ve %99 sapta-
diklarini bildirmislerdir. Ayni hastaya ait incelenen 6rnek sayi-
st arttikca, her iki boyama yontemi ile duyarliliginin arttig1 da
belirtilmistir. Ayrica bu farkliliklarin, preparatin hazirlanma
teknigi, balgam miktar ve kalitesi, hazirlanan preparatin ince-

leme siiresi, inceleyen kisinin deneyimi, parankimdeki lezyo-
nun kaviteli olup olmamasi gibi pek ¢ok faktorden etkilendigi
gosterilmistir (2,11).

Olgumuzun izleminde balgam yaymasinda EZN boyama
ile ARB pozitifligi saptanmasma karsin, kiiltiiriinde iireme
saptanmadi. Bunun iizerine kiiltiir negatifli§ine neden olabile-
cek hastaya ve laboratuvara ait faktorler gbzden gecirildi. Ya-
lanci pozitiflige yol agabilecek teknik nedenler ya da hastanin
tedavi uyumsuzlugu saptanmadi. Hastanin bazi balgamlari dis-
panserimiz disinda devlet ve iiniversite hastanesinde de deger-
lendirildi ve bu merkezlerde de yayma-pozitif kiiltiir-negatif
durum oldugu dogrulandi. Tedavi basarisizligt olasiligi iizeri-
ne yapilan arastirmada olgunun ilaglarin diizenli olarak kullan-
dig1 6grenildi. Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri agisindan kiiltiirler
birinci haftada 2 giinde bir, ilk haftadan sonra haftada iki kez
kontrol edildi ve altmiginci giine kadar bekletilen kiiltiirlerde
iireme olmadi. Vidal ve arkadaslar (5)’inin makalesinde bildi-
rildigi gibi, ilk olarak 1955 yilinda mikroskopik incelemede
ARB’nin saptanmasi, ancak kiiltiirde iiretilememesi iizerine
olii basil atim1 kavrami, Weir ve arkadaslan tarafindan ortaya
atilmigtir. Bu 6lii veya iireme yeteneginde olmayan basillerin
nekrotik tiiberkiiloz lezyonlarindan kaynaklandigi diisiiniil-
miistiir. Kavite icinde ¢ok sayida 6lii basil olmasi ve kaviteden
basillerin temizlenmesindeki gecikme yayma-pozitif/kiiltiir-
negatif durumun sebebi olarak belirtilmistir (12).

Kim ve arkadaslar1 (3)’nin yaptiklar ¢alismada, tedavi al-
tindaki 727 tiiberkiiloz hastasinda balgam yayma-pozitif/kiiltiir-
negatif fenomeni en erken 4. haftada, en ge¢ 20. haftada goriil-
miistiir. Tedavi sirasinda 2 haftalik aralarla yaptiklari incele-
melerde Olii basil attiminin %20’ye kadar ulastigini bildirmis-
lerdir. Moamary ve arkadaslar1 (12) ise 205 hastanin takibinde
bu oran1 20. haftada % 7.1, 36. haftada %2.8 bulmuglardir.

Vidal ve arkadaglar1 (5)’nin 453 hastay: iceren ¢alismasin-
da ise, tedavinin sonunda 10 (%2.2) hastada yayma-pozitif/
kiiltiir-negatif durum saptanmistir. Bu hastalarin 8’inde 6lii ba-
sil atimi, 2’sinde mikobakteri dig1 tiiberkiiloz basiline bagl in-
feksiyon saptanmuistir.

Bu ¢alismalarda yayma-pozitif/kiiltiir-negatif durumun co-
gunlukla kaviteli yaygin lezyonu olan olgularda siklikla goriil-
diigii belirtilmektedir. Vidal ve arkadaslari (5) nin ¢aligmasin-
da, 10 olgunun 9’u asemptomatik olmasina ragmen, 5’inde
radyolojik diizelme, 4’iinde radyolojik rezidiiel lezyonlar iz-
lenmis, kiiltiir takibinde tiiberkiiloz basili iiretilememistir. Bi-
zim olgumuzda da yaygin kaviter lezyonlar mevcut idi. Teda-
vinin 4. aynin basinda klinik olarak asemptomatik olmasina
ragmen, radyolojik lezyonlar devam etmekteydi. Kiiltiirde ba-
sil iiretilememesi nedeniyle bu lezyonlar rezidii olarak kabul
edildi.

1970 yilinda yayimlanan Warring ve Sutromongkle
(13)’nin calismasinda yayma-pozitif/kiiltiir-negatif fenomende
tedavi degisikligi onerilirken, Kim ve arkadaglar (3), Vidal ve
arkadaslar1 (5), Moamary ve arkadaslart (12) nin yaptiklari ca-
lismalarda tedavi degisikliginin gereksiz oldugu, klinik ve rad-
yolojik iyilesme var ise kiiltiir sonuglar elde edilinceye kadar
ayni tedaviye devam edilmesi Onerilmistir. Moamary ve arka-
daglar1 (12) ortalama 13 aylik tedavi sonrasi, 6-48 aylik izlem-
de niiks olmamas1 nedeniyle, tedavi siiresinin uzatilmamasi ge-
rektigini belirtmislerdir. Sunmus oldugumuz olguda da yayma
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pozitifligine yol acabilecek diger nedenler ekarte edildikten
sonra, yayma pozitifliginin 6lii basil atimina bagl oldugu dii-
stiniilerek, degisiklik yapilmaksizin tedavi 9 aya tamamlanmis-
tir. Hastanin takibi sirasinda balgam yayma ve kiiltiir tetkikle-
ri yaninda bir balgam 6rnegi de PCR analizi icin Universite
hastanesine gonderilmis ve pozitif sonu¢ alinmistir. PCR ana-
lizi M. tuberculosis’e 6zgii belli bir DNA boigesinin ¢ogaltil-
mastyla gerceklestirilmistir. Ancak bu yontemle bakteri goste-
rilebilmesine karsin, 6lii-canli basil ayrimi yapilamamaktadir.
Bu ayrimi saglayabilen, RNA’nin ¢ogaltilabildigi PCR yon-
temlerine (14) olanaklar dahilinde ulagilamamistir. Tedavi
sonlandirilmasindan sonra dort ay daha yayma pozitifliginin
devam ettigi gozlenmistir. Tedavi bitiminden sonraki yirmi ye-
di aylik izleminde niiks saptanmamis olup, halen olgunun bak-
teriyolojik ve klinik izlemi siirmektedir.

Ozet olarak, tedavinin besinci ayinda balgam yayma pozi-
tifligini tedavi basarisizlig1 olarak degerlendirmeden ve tedavi
degisikligine gidilmeden once kiiltiir sonuglarinin beklenmesi
onerilebilir. Boyle bir durum tedavi basarisizlign ve atipik mi-
kobakteri infeksiyonlarin diisiindiirebilecegi gibi olii basil at1-
m1 kavramini da akla getirmeli ve olanaklar dahilinde arastir-
ma yapilmalidir.
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