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Tüberkülozda Paradoks Yanıt, Peki Ama Ne Zaman?

Paradoxical Progression in Tuberculosis, but When?
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ÖZ

Santral Sinir Sistemi Tüberkülozu ekstrapulmoner tüberkülozun en önemli ve en ciddi klinik formudur. Paradoks yanıt genellikle (%83) 
ekstrapulmoner tüberkülozda görülmekte olup, kötüleşme bulguları sıklıkla tedavinin ikinci ayında ortaya çıkmaktadır. Bu yazıda anti-
tüberküloz tedavinin beşinci ayında ortaya çıkan bir paradoks yanıt olgusu anlatılmış olup, paradoks yanıtın beklenenden uzun süre 
sonra da gelişebileceğine dikkat çekmek istenmiştir.
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ABSTRACT

Paradoxical Progression in Tuberculosis, but When?
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Central Nervous System Tuberculosis is the most important and most serious clinical form of extrapulmonary tuberculosis. Paradoxical 
response is usually seen (83%) in extrapulmonary tuberculosis, and worsening findings often occur in the second month of treatment. 
In our report, a case of paradoxical response that occurred in the fifth month of antituberculosis treatment was described, and it was 
aimed to draw attention to the fact that paradoxical response may develop later than expected.
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GİRİŞ

Tüberküloz (TB) tüm dünyada olduğu gibi ül-
kemizde de halen önemli bir sorun olarak karşı-
mıza çıkmaktadır. Santral sinir sistemi tüberkülozu 
ekstrapulmoner tüberkülozun en önemli ve en 
ciddi klinik formudur. Tanı, tedavi ve takibinde 
birçok zorlukla karşılaşılmaktadır. Paradoks yanıt 
bu zorluklardan biridir.

Tüberküloz tedavisi esnasında konağın verdiği 
immün yanıta cevaben klinik ve radyolojik olarak 
yeni gelişen semptom ve lezyonların olması pa-
radoks yanıt olarak adlandırılmaktadır[1]. Paradoks 
yanıt genellikle (%83) ekstrapulmoner tüberkülozda 
görülmekte olup, kötüleşme bulguları sıklıkla te-
davinin ikinci ayında ortaya çıkmaktadır[2]. Ancak 
paradoks yanıtın süresi ve şiddeti çok değişken 
olabilmektedir. Literatürde nadiren tedavi sonrası 
altıncı aya kadar gelişen olgular bildirilmiştir[3].

Paradoks yanıt hekimde tanının doğruluğu ve 
tedavinin başarısı ile ilgili endişe uyandırdığı için 
klinik açıdan önemlidir. Bu raporda TB tedavi-
sinin geç dönemlerinde paradoks yanıt gözlenen 
olgu bildirilmiş olup, paradoks yanıtın beklenen-
den uzun süre sonra da gelişebileceğine dikkat 
çekmek istenmiştir.

OLGU SUNUMU

Otuz dört yaşında kadın hasta, dört-beş gün 
önce başlayan ateş, baş ağrısı, ellerde ve kollarda 
uyuşma şikayetleri ile hospitalize edildi. Öz geçmişi 
ve soy geçmişi sorgulandığında, 18 yıldır evli ol-
duğu, ancak gebe kalamadığı, bir hafta önce orta 
kulak infeksiyonu geçirdiği, babasında da geçirilmiş 
tüberküloz olduğu öğrenildi. Fizik muayenesinde, 
ateşi 38°C, bilinci açık, ense sertliği, Kerning, 
Brudzinski negatif ve nörolojik muayene normal 
olarak saptandı. Laboratuvar testlerinde; lökosit 
3000/mm3, nötrofil %72, sedimentasyon 10 saat, 

CRP:13 mg/L (0-5), saptandı. Tüberkülin deri testi 
(TDT): 0 mm, QuantiFERON-TB-Gold testi ve in-
san immün yetmezlik virüsü (HIV) serolojisi negatif 
olarak sonuçlandı. Yatışını takiben hastaya lomber 
ponksiyon (LP) planlandı. Göz dibi muayenesinde 
bilateral papil ödem saptanması nedeniyle kontrast-
sız kranial bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemesi 
yapıldı. Akut intrakranial hemoraji ile uyumlu görü-
nüm saptanmadı, akut infarkt bulgusu bu aşamada 
saptanmamış olup klinik bulgu var ise difüzyon 
manyetik rezonans görüntülemesi (MR) tetkiki öne-
rilir, bazal sisternler açıktır, hemisferik kortikal sul-
kuslar normal genişliktedir, 3 ve lateral ventriküller 
normal konum ve boyuttadır olarak sonuçlandı. 
Bilateral papil ödemi olması nedeniyle hastaya LP 
yapılmadı; ampirik olarak meropenem, vankomisin 
ve asiklovir tedavileri başlandı. Bir hafta öncesinde 
geçirilmiş orta kulak iltihabı öyküsü olması nede-
niyle temporal BT planlandı ve kulak burun boğaz 
(KBB) hastalıklarına konsülte edildi. Temporal BT; 
sol mastoid hücrelerde opasifikasyon, sağ timpanik 
membran kalın ve defektif görünümdedir, sol orta 
kulakta ve mastoid antrumda yumuşak doku izlen-
miştir ve solda tegment timpani erodedir şeklinde 
raporlandı. KBB’nin mevcut tedavinin dışında ek 
önerisi olmadı. Kranial MRG istendi. Takipte ateşi 
39.9°C’ye kadar yükseldi ve antibiyotik tedavileri-
nin dördüncü gününde halen ateş yanıtı alınama-
dı. Kontrastlı Kranial MRG’de bilateral serebeller 
hemisferlerde, bilateral derin temporal lobda beyaz 
cevherde, bilateral optik radyasyoda, frontopariyetal 
subkortikal alanlar, sağ talamusta dağınık yerleşimli 
multiple en büyüğü yaklaşık 7-8 mm çapta T1A 
sekanslarda hipointens, T2A sekanslarda santrali 
hipointens, periferi hafif hiperintens, periferal kalın 
halka şeklinde kontrastlanan bazılarında nodüler 
kontrastlanma olduğu görülen multiple lezyonlar iz-
lendi. Lezyonun özellikte T2A sekanslardaki santral 
kesimlerdeki hipointensitesi nedeni ile TB granü-

Şekil 1. Tanı anında T2 Aksiyel-FLAİR MR görüntüleri.
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lomları öncelikle düşünüldü (Şekil 1). Solda orta 
kulakta özellikte epitimpanium düzleminde tempo-
ral kemik durasında periferal kontrastlanan inf-
lamasyon-infeksiyona sekonder kontrastlanma iz-
lendi. Toraks BT’de; bilateral akciğerlerde miliyer 
nodüller ve retiküler opasiteler, sağ akciğer orta 
lob lateral segmentte 5 mm, üst lob posterior 
segmentte 4 mm çapında nodüller izlendi. Ayrıca 
sağ akciğer üst lob apikal segmentte parankimal 
bant saptandı.

LP yapılamayan hastaya beyin cerrahisi, kulak 
burun boğaz hastalıkları, nöroloji, göğüs hasta-
lıkları, radyoloji ile konsey yapılarak olası ayırıcı 
tanılar tartışıldı. Kraniyal MRG’deki multipl ring 
tarzında kontrastlanmanın ön planda TB lehine 
bir bulgu olduğu, Toraks BT’deki nodüller ve 
babasında geçirilmiş TB öyküsü nedeniyle tedavi-
den tanıya gitme kararı alındı. Hastaya izoniyazid 
1x300 mg, rifampisin 600 mg/gün, etambutol 
900 mg/gün ve pirazinamid 1500 mg/gün ve 
metil prednizolon 80 mg/gün başlandı. Tüberkü-
loz tedavisinin dördüncü gününde göz dibi bakı-
sında pupil stazının kaybolduğu belirtildi. Hastaya 
LP yapıldı. Bos basıncı artmış, görünümü berrak, 
mikroskopisinde 90/mm3 lökosit saptandı. Beyin 
omurilik sıvısı (BOS) glikozu 42 mg/dL (eş za-
manlı kan şekeri 116 mg/dL) ve protein 85 mg/
dL (15-45 mg/dL) olarak sonuçlandı. BOS örneği 
Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Referans Laboratu-
varı’na (THSK-RL) gönderilerek santral sinir sis-
temi (SSS) multiplex polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) testi, asidorezistan basil boyaması (ARB), 
TB PZR, TB kültürü çalışılması istendi. Ayrıca, 
ayırıcı tanılar açısından BOS örneğinde toxop-
lazma gondi Sabin Fieldman Dye (SFD) testi, 
titreli VDRL, Brucella PZR ve tüp agglütinasyon 
testi, sarkoidoz açısından anjiyotensin converting 

enzim (ACE) düzeyi, kriptokok PZR, malignite 
açısından sitolojik inceleme planlandı. Tüberküloz 
PZR pozitif, diğer tüm sonuçlar negatif olarak 
sonuçlandı.

Tüberküloz tedavisinin yedinci gününde has-
tanın ateşi düştü. Meropenem + asiklovir + 
vankomisin tedavileri ateş cevabı alındıktan sonra 
toplam 10 gün aldıktan sonra kesildi. Hasta 
ateşsiz onuncu gününde tüberküloz tedavisini 9 
aya tamamlaması ve poliklinik kontrolü önerilerek 
taburcu edildi. Poliklinik takiplerine düzenli olarak 
başvuran hastada ilaç yan etkileri saptanmadı. 

Tüberküloz tedavisinin beşinci ayında çekilen 
kontrol MRG’nin karşılaştırmalı değerlendirilme-
sinde infratentoriyal lezyonların kaybolduğu an-
cak supratentoriyal lezyonların bir kısmında boyut 
artışı ve yeni lezyon geliştiği gözlendi (Şekil 2). 
Eşlik eden ateş, yeni gelişen bir semptom ve 
laboratuvar bulgularında anormallik olmayan hasta 
kliniğimize yeniden yatırıldı. Hastaya tekrar LP 
yapıldı. BOS basıncı normal, görünümü berrak, 
mikroskopisinde ve biyokimyasal testlerinde özellik 
yoktu. Olası ayırıcı tanılar için toxoplazma gondi 
SFD testi, titreli VDRL, Brucella PZR ve tüp agg-
lütinasyon testi, sarkoidoz açısından ACE düzeyi, 
kriptokok PZR, ilaç direnci açısından THSK-RL’ 
ye BOS tetkikleri gönderildi. BOS sitolojik ince-
lemesi tekrarlandı. Tüm tetkikler negatif olarak 
sonuçlandı. Tedavisine devam etmesi önerilerek 
1 ay sonrasında kontrol kranial MRG önerildi. 
Tekrarlanan MRG tedavinin beşinci ayında çeki-
len MRG ile karşılaştırılarak değerlendirildiğinde 
lezyonların kendiliğinden gerilediği görüldü (Şekil 
3). Tedavinin beşinci ayındaki lezyonların artışı 
paradoks yanıt olarak değerlendirildi. Hastanın 
tıbbi bilgilerinin bilimsel platformlarda kullanılması 
için kendisinden onam alınmıştır.

Şekil 2. Tedavinin beşinci ayında T2 Aksiyel-FLAİR MR görüntüleri.
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TARTIŞMA 

Paradoks yanıt, ilk defa 1955 yılında Choremis 
ve arkadaşları tarafından TB tedavisi alan çocuklar-
da tarif edilmiştir[1]. Uygun tedaviye rağmen, bazı 
TB hastalarında klinik veya radyolojik kötüleşme-
nin nedeni tam olarak gösterilememiştir ancak bu 
durumdan, basillerin parçalanmasıyla açığa çıkan 
tüberkülo-protein ve bazı duvar elemanlarına karşı 
oluşan immünolojik mekanizmalar sorumlu tutul-
maktadır[2,4,5]. Bu tür olgularda miliyer TB, santral 
sinir sistemi tüberkülozu (tüm olguların %49’u) 
veya HIV infeksiyonu olması da bu görüşü des-
teklemektedir. HIV infekte olmayan hastalarda da 
bildirilmiştir[6]. 

Paradoks yanıt genellikle (%83) ekstrapulmoner 
tüberkülozda görülür[2]. En sık lenf nodu tüberkülo-
zu tedavisi sırasında görülmekle birlikte psoas absesi 
gibi farklı klinik formlarda da gösterilmiştir[7]. Farklı 
çalışmalarda paradoks yanıt insidansı tüm TB klinik 
türlerinde %4.5-30 oranında bildirilmiştir. Ayrıca, 
yetişkinlerde, lenf nodu tüberkülozunda, kültür pozi-
tif tüberkülozda ve HIV pozitif hastalarda paradoks 
yanıt gelişiminin daha sık olduğu raporlanmıştır[2,8]. 
HIV infekte olmayan hastalarda yapılan farklı ça-
lışmalarda %16-18 oranlarında paradoks yanıt ge-
liştiği gösterilmiştir[4,9]. Birçok çalışmada lenf nodu 
tüberkülozunda sıklıkla ortaya çıksa da Hindistan’da 
kesin tanı konulan TB menenjitli 34 hastanın yer 
aldığı bir çalışmada hastaların 22’sinde paradoks 
yanıt geliştiği bildirilmiştir[10]. Bu raporda da TB 
menenjitli bir hastada gelişen paradoks yanıt bil-
dirilmektedir.

Paradoks yanıtın gözlenebildiği zaman aralığı 
oldukça geniştir. Sıklıkla tedavinin ikinci ayında 
ortaya çıktığı gösterilmiştir, ancak bir ay kadar kısa 
süre sonra gelişen vakalar olduğu gibi 12 ay sonra, 
hatta anti-tüberküloz tedavinin tamamlanmasından, 
sonra bile ortaya çıkabildiği raporlanmıştır[2,4,9-14]. 

Hastamızda paradoks yanıt tedavinin beşinci ayın-
da gelişmiş olup çalışmalara bakıldığında ortalama 
gelişme süresinden daha uzun bir sürede ortaya 
çıktığı görülmektedir.

Paradoks yanıtta görülen lezyonlar genellikle 
rutin olarak yapılan görüntüleme takiplerinde insi-
dental olarak veya antitüberküloz tedavi sırasında 
yeni nörolojik bulgular ortaya çıktığında saptan-
maktadır[2]. Hindistan’dan bildirilen paradoks yanıt 
gelişen TB menenjitli hastaların yaklaşık yarısında 
yeni patolojik semptom ve bulgular gelişmiş, klinik 
bozulma olduğu raporlanmıştır. Ayrıca paradoks 
yanıt gelişimi kadın cinsiyet, yüksek BOS glikozu 
ve Bacillus Calmette- Guerine (BCG) aşısı ile ilişkili 
bulunmuştur[10]. Başka bir çalışmada ise anemi, 
lenfopeni ve hipoalbuminemi risk faktörü olarak 
bildirilmiştir[15]. Olgumuzda literatürde tanımlanan 
risk faktörlerinin hiçbiri bulunmamakta idi. Ayrı-
ca, yeni gelişen semptomu olmayan hastada teda-
vi yanıtının değerlendirilmesi için çekilen kontrol 
MRG’de mevcut lezyonlarından bazılarının büyüdü-
ğü ve yeni lezyonların geliştiği görüldü. Literatürde 
Kranyal MRG’de TB’ye spesifik bulgular serebral 
tüberkülomlar, sıklıkla çevresinde ödem ve kontrast 
tutulumu olan, makroskopik olarak sınırları belirgin, 
sıklıkla boyutları 1 cm’den küçük, gri, sert nodüller 
ve sıklıkla etrafı beyaz, ortası kazeifikasyona bağlı 
olarak gri renkte ve genellikle solid halka şeklinde 
görüldüğü belirtilmiştir[16,17]. Olgumuzun görüntüle-
melerinde bilateral serebeller hemisferlerde dağınık 
yerleşimli, çevresel halka tarzında nodüler kontrast 
tutulumu olan ve lezyon merkezinde kazeifikas-
yon nekrozu ile uyumlu hipodens görünüme sahip 
multipl 7-8 mm çapta nodüler lezyonların olması 
TB menenjiti lehine bir bulgu olup antitüberküloz 
tedavinin başlanmasını sağlamıştır. Paradoks yanıt 
evresinde de infratentoriyal lezyonların kaybolduğu 
ancak supratentoriyal lezyonların bir kısmında bo-
yut artışı ve yeni lezyon geliştiği gözlenmiştir.

Şekil 3. Tedavinin altıncı ayında T2 Aksiyel-FLAİR MR görüntüler.
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Literatürde paradoks yanıtın erken tanınması ve 
sistemik kortikosteroid tedavisi ile daha olumlu so-
nuçlar alınabildiğini bildirmiştir[11,12,18,19]. Paradoks 
yanıt meydana geldiğinde, antitüberküloz tedavide 
değişiklik yapılmasına veya tedavinin kesilmesine 
gerek yoktur. Bizim olgumuzda lezyonlar antitü-
berküloz tedavi altında kendiliğinden gerilemiş, ek 
tedavilere ihtiyaç duyulmamıştır.

Ülkemizde antitüberküloz ilaçlara direnç önemli 
bir sorundur[15]. Bir olasılık olarak, hastamızın di-
rençli bir suş ile infekte olduğu ve antitüberküloz 
tedaviye yanıt vermediğinden radyolojik lezyonlarda 
progresyonun ortaya çıktığı düşünülebilir. Böyle bir 
hatalı tanımlama, hastanın tedavisinin etkisiz kabul 
edilerek kesilmesine ya da değiştirilmesine yol aça-
bilir. Paradoks yanıt tanısının konulmasında diğer 
olasılıkların (hastanın ilaçlarını düzenli alması, başka 
bir hastalık olmaması, mikrobiyolojik tanı varlığı) 
ekarte edilmesi gereklidir.

SONUÇ

Sonuç olarak olgumuz santral sinir sistemi tü-
berkülozu olan hastaların takibinde radyolojik de-
ğerlendirmeler önemli olmakla birlikte hastanın kli-
nik durumu ve paradoks yanıtın beklenenden geç 
dönemde gelişebileceğini göstermesi bakımından 
önem arz etmektedir. Tüberküloz menenjitli has-
talarda paradoks yanıt gelişebileceği akılda bulun-
durulmalı ve antitüberküloz tedavi tamamlandıktan 
sonra bile bu hastalar gözlem altında tutulmalıdır.
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