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Tuberkulozda Paradoks Yanit, Peki Ama Ne Zaman?

Paradoxical Progression in Tuberculosis, but When?
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Santral Sinir Sistemi Tiiberkilozu ekstrapulmoner tiiberkiilozun en énemli ve en ciddi klinik formudur. Paradoks yanit genellikle (%83)
ekstrapulmoner tiiberkiilozda gértilmekte olup, kétiilesme bulgulari siklikla tedavinin ikinci ayinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu yazida anti-

tiiberkiiloz tedavinin besinci ayinda ortaya ¢ikan bir paradoks yanit olgusu anlatilmis olup, paradoks yanitin beklenenden uzun siire
sonra da gelisebilecegine dikkat cekmek istenmistir.
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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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GIRIS

Tiberkiiloz (TB) tim diinyada oldugu gibi iil-
kemizde de halen onemli bir sorun olarak karsi-
miza cikmaktadir. Santral sinir sistemi tiiberkiilozu
ekstrapulmoner tiiberkiillozun en ©nemli ve en
ciddi klinik formudur. Tani, tedavi ve takibinde
bircok zorlukla karsilasilmaktadir. Paradoks yamit
bu zorluklardan biridir.

Tiiberkiiloz tedavisi esnasinda konagin verdigi
immiin yanita cevaben klinik ve radyolojik olarak
yeni gelisen semptom ve lezyonlarin olmasi pa-
radoks yanit olarak adlandinlmaktadir!!l. Paradoks
yanit genellikle (%83) ekstrapulmoner tiiberkiilozda
goriilmekte olup, kotiilesme bulgular1 siklikla te-
davinin ikinci ayinda ortaya ctkmaktadir®. Ancak
paradoks vyanitin siiresi ve siddeti cok degisken
olabilmektedir. Literatiirde nadiren tedavi sonrasi

altinci aya kadar gelisen olgular bildirilmistir3!.

Paradoks yanmit hekimde taninin dogrulugu ve
tedavinin basarisi ile ilgili endise uyandirdigi icin
klinik acidan ©nemlidir. Bu raporda TB tedavi-
sinin gec donemlerinde paradoks vanit gozlenen
olgu bildirilmis olup, paradoks yanitin beklenen-
den uzun siire sonra da gelisebilecegine dikkat
cekmek istenmistir.

OLGU SUNUMU

Otuz dort yasinda kadin hasta, dort-bes giin
once baslayan ates, bas agrisi, ellerde ve kollarda
uyusma sikayetleri ile hospitalize edildi. Oz gecmisi
ve soy gecmisi sorgulandiginda, 18 wildir evli ol-
dugu, ancak gebe kalamadigi, bir hafta once orta
kulak infeksiyonu gecirdigi, babasinda da gecirilmis
tiberkiiloz oldugu ogrenildi. Fizik muayenesinde,
atesi 38°C, bilinci acik, ense sertligi, Kerning,
Brudzinski negatif ve norolojik muayene normal
olarak saptandi. Laboratuvar testlerinde; lokosit
3000/mm3, notrofil %72, sedimentasyon 10 saat,

CRP:13 mg/L (0-5), saptandi. Tiiberkiilin deri testi
(TDT): 0 mm, QuantiFERON-TB-Gold testi ve in-
san immiin yetmezlik viriisii (HIV) serolojisi negatif
olarak sonuclandi. Yatisini takiben hastaya lomber
ponksiyon (LP) planlandi. Goz dibi muayenesinde
bilateral papil 6dem saptanmasi nedeniyle kontrast-
siz kranial bilgisayarh tomografi (BT) goriintiilemesi
vapildi. Akut intrakranial hemoraji ile uyumlu gorii-
niim saptanmadi, akut infarkt bulgusu bu asamada
saptanmamis olup Klinik bulgu var ise diflizyon
manyetik rezonans goriintiilemesi (MR) tetkiki tne-
rilir, bazal sisternler aciktir, hemisferik kortikal sul-
kuslar normal genisliktedir, 3 ve lateral ventrikiiller
normal konum ve boyuttadir olarak sonuclandi.
Bilateral papil odemi olmasi nedeniyle hastaya LP
vapilmadi; ampirik olarak meropenem, vankomisin
ve asiklovir tedavileri baslandi. Bir hafta oncesinde
gecirilmis orta kulak iltihabi oykiisii olmasi nede-
niyle temporal BT planlandi ve kulak burun bogaz
(KBB) hastaliklarina konstilte edildi. Temporal BT;
sol mastoid hiicrelerde opasifikasyon, sag timpanik
membran kalin ve defektif goriiniimdedir, sol orta
kulakta ve mastoid antrumda yumusak doku izlen-
mistir ve solda tegment timpani erodedir seklinde
raporlandi. KBB’nin mevcut tedavinin disinda ek
onerisi olmadi. Kranial MRG istendi. Takipte atesi
39.9°C’ve kadar vyiikseldi ve antibiyotik tedavileri-
nin dordiincti giiniinde halen ates yaniti alinama-
di. Kontrasth Kranial MRG'de bilateral serebeller
hemisferlerde, bilateral derin temporal lobda beyaz
cevherde, bilateral optik radyasyoda, frontopariyetal
subkortikal alanlar, sag talamusta daginik yerlesimli
multiple en buytugl vyaklasik 7-8 mm capta T1A
sekanslarda hipointens, T2A sekanslarda santrali
hipointens, periferi hafif hiperintens, periferal kalin
halka seklinde kontrastlanan bazilarinda nodiiler
kontrastlanma oldugu goriilen multiple lezyonlar iz-
lendi. Lezyonun ozellikte T2A sekanslardaki santral
kesimlerdeki hipointensitesi nedeni ile TB granii-

Sekil 1. Tani aninda T2 Aksiyel-FLAIR MR gériintiileri.
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lomlar1 ©ncelikle diistiniildii (Sekil 1). Solda orta
kulakta ©zellikte epitimpanium diizleminde tempo-
ral kemik durasinda periferal kontrastlanan inf-
lamasyon-infeksiyona sekonder kontrastlanma iz-
lendi. Toraks BT’de; bilateral akcigerlerde miliyer
nodiiller ve retikiiler opasiteler, sag akciger orta
lob lateral segmentte 5 mm, iist lob posterior
segmentte 4 mm c¢apinda nodiiller izlendi. Ayrica
sag akciger iist lob apikal segmentte parankimal
bant saptandi.

LP yapilamayan hastaya beyin cerrahisi, kulak
liklar1, radyoloji ile konsey vapilarak olasi ayirici
tanilar tartisildi. Kraniyal MRG’deki multipl ring
tarzinda kontrastlanmanin on planda TB Ilehine
bir bulgu oldugu, Toraks BT’deki nodiiller ve
babasinda gecirilmis TB oykiisii nedeniyle tedavi-
den taniya gitme karari alindi. Hastaya izoniyazid
1x300 mg, rifampisin 600 mg/giin, etambutol
900 mg/giin ve pirazinamid 1500 mg/giin ve
metil prednizolon 80 mg/giin baslandi. Tiiberkii-
loz tedavisinin dordiincii giintinde goz dibi baki-
sinda pupil stazinin kayboldugu belirtildi. Hastaya
LP yapildi. Bos basinci artmis, goriinimii berrak,
mikroskopisinde 90/mm? Iokosit saptandi. Beyin
omurilik swis1 (BOS) glikozu 42 mg/dL (es za-
manh kan sekeri 116 mg/dL) ve protein 85 mg/
dL (15-45 mg/dL) olarak sonuclandi. BOS ornegi
Tiirkiye Halk Saghg Kurumu Referans Laboratu-
var'na (THSK-RL) gonderilerek santral sinir sis-
temi (SSS) multiplex polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) testi, asidorezistan basil boyamasi (ARB),
TB PZR, TB Kkiiltiirii calisilmas: istendi. Ayrica,
ayirict tamlar acisindan BOS  ©rneginde toxop-
lazma gondi Sabin Fieldman Dye (SFD) testi,
titreli VDRL, Brucella PZR ve tiip aggliitinasyon
testi, sarkoidoz acisindan anjiyotensin converting

)

enzim (ACE) diizeyi, kriptokok PZR, malignite
agisindan sitolojik inceleme planlandi. Tiiberkiiloz
PZR pozitif, diger tiim sonuclar negatif olarak
sonuclandi.

Tiberkiiloz tedavisinin yedinci giintinde has-
tanin atesi diistii. Meropenem + asiklovir +
vankomisin tedavileri ates cevabi alindiktan sonra
toplam 10 giin aldiktan sonra kesildi. Hasta
atessiz onuncu giiniinde tiiberkiiloz tedavisini 9
aya tamamlamas: ve poliklinik kontrolii cnerilerek
taburcu edildi. Poliklinik takiplerine diizenli olarak
basvuran hastada ilac yan etkileri saptanmadi.

Tiberkiiloz tedavisinin besinci ayinda cekilen
kontrol MRG’nin karsilastirmali  degerlendirilme-
sinde infratentoriyal lezyonlarin kayboldugu an-
cak supratentoriyal lezyonlarin bir kisminda boyut
artist ve yeni lezyon gelistigi gozlendi (Sekil 2).
Eslik eden ates, yeni gelisen bir semptom ve
laboratuvar bulgularinda anormallik olmayan hasta
klinigimize yeniden vatirildi. Hastaya tekrar LP
vapildi. BOS basinci normal, goriinimii berrak,
mikroskopisinde ve biyokimyasal testlerinde ozellik
yoktu. Olasi ayirici tanilar igin toxoplazma gondi
SED testi, titreli VDRL, Brucella PZR ve tiip agg-
litinasyon testi, sarkoidoz acisindan ACE diizeyi,
kriptokok PZR, ila¢ direnci acisindan THSK-RL’
ye BOS tetkikleri gonderildi. BOS sitolojik ince-
lemesi tekrarlandi. Tiim tetkikler negatif olarak
sonuclandi. Tedavisine devam etmesi onerilerek
1 ay sonrasinda kontrol kranial MRG onerildi.
Tekrarlanan MRG tedavinin besinci ayinda ceki-
len MRG ile Kkarsilastirilarak degerlendirildiginde
lezyonlarin kendiliginden geriledigi goriildii (Sekil
3). Tedavinin besinci ayindaki lezyonlarin artisi
paradoks yanit olarak degerlendirildi. Hastanin

tibbi bilgilerinin bilimsel platformlarda kullanmlmasi
icin kendisinden onam alinmustir.

G

Sekil 2. Tedavinin besinci ayinda T2 Aksiyel-FLAIR MR gériintiileri.
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Sekil 3. Tedavinin altinci ayinda T2 Aksiyel-FLAIR MR gériintiiler.

TARTISMA

Paradoks yanit, ilk defa 1955 vilinda Choremis
ve arkadaslan tarafindan TB tedavisi alan cocuklar-
da tarif edilmistir!!. Uygun tedaviye ragmen, bazi
TB hastalarinda klinik veya radyolojik kotiilesme-
nin nedeni tam olarak gosterilememistir ancak bu
durumdan, basillerin parcalanmasiyla aciga cikan
tiiberkiilo-protein ve bazi duvar elemanlarina karsi
olusan immiinolojik mekanizmalar sorumlu tutul-
maktadir®4]. By tiir olgularda miliyer TB, santral
sinir sistemi tiiberkiilozu (tim olgularin %49'u)
veya HIV infeksiyonu olmasi da bu goriisti des-
teklemektedir. HIV infekte olmayan hastalarda da
bildirilmistir®!,

Paradoks yamt genellikle (%083) ekstrapulmoner
tiiberkiilozda g'cSrUl'Lir[z]. En sik lenf nodu tiiberkiilo-
zu tedavisi sirasinda goriilmekle birlikte psoas absesi
gibi farkh Klinik formlarda da gosterilmistirl?). Farkl
calismalarda paradoks yanit insidansi tiim TB klinik
tirlerinde  %4.5-30 oraninda bildirilmistir. Ayrica,
yetiskinlerde, lenf nodu tiiberkiilozunda, Kkiiltiir pozi-
tif tiiberkillozda ve HIV pozitif hastalarda paradoks
yanit gelisiminin daha sik oldugu raporlanmustir2-8,
HIV infekte olmayan hastalarda yapilan farkh ca-
lismalarda %16-18 oranlarinda paradoks yanit ge-
listigi gosterilmistir'®?). Bircok calismada lenf nodu
tiiberkiilozunda siklikla ortaya ciksa da Hindistan'da
kesin tari konulan TB menenijitli 34 hastanin yer
aldigi bir calismada hastalarin 22’sinde paradoks
yanit gelistigi bildirilmistir 1%, Bu raporda da TB
menenijitli bir hastada gelisen paradoks yanit bil-
dirilmektedir.

Paradoks yanitin gozlenebildigi zaman araligi
oldukca genistir. Siklikla tedavinin ikinci ayinda
ortaya cikhigi gosterilmistir, ancak bir ay kadar kisa
siire sonra gelisen vakalar oldugu gibi 12 ay sonra,
hatta anti-tiiberkiiloz tedavinin tamamlanmasindan,
sonra bile ortaya cikabildigi raporlanmistir2:4:9-14],

Hastamizda paradoks yanit tedavinin besinci ayin-
da gelismis olup cahsmalara bakildiginda ortalama
gelisme siiresinden daha uzun bir siirede ortaya
ciktigr goriilmektedir.

Paradoks yanitta gorillen lezyonlar genellikle
rutin olarak yapilan goriintiileme takiplerinde insi-
dental olarak veya antitiiberkiiloz tedavi sirasinda
yeni norolojik bulgular ortaya ciktiginda saptan-
maktadir'?. Hindistan'dan bildirilen paradoks vanit
gelisen TB menenijitli hastalarin yaklasik yarisinda
yeni patolojik semptom ve bulgular gelismis, klinik
bozulma oldugu raporlanmistir. Ayrica paradoks
yanit gelisimi kadin cinsiyet, yiiksek BOS glikozu
ve Bacillus Calmette- Guerine (BCG) asist ile iliskili
bulunmustur 19, Baska bir calismada ise anemi,
lenfopeni ve hipoalbuminemi risk faktorii olarak
bildirilmistirllS]. Olgumuzda literatiirde tanimlanan
risk faktorlerinin hicbiri bulunmamakta idi. Ayri-
ca, yeni gelisen semptomu olmayan hastada teda-
vi yamtinin degerlendirilmesi icin cekilen kontrol
MRG’de mevcut lezyonlarindan bazilannin biiytidii-
gli ve yeni lezyonlarin gelistigi goriildii. Literatiirde
Kranyal MRG'de TB'ye spesifik bulgular serebral
tiiberkiilomlar, sikhkla cevresinde tdem ve kontrast
tutulumu olan, makroskopik olarak sinirlari belirgin,
siklikla boyutlart 1 cm’den Kkiictik, gri, sert nodiiller
ve siklikla etrafi beyaz, ortasi kazeifikasyona bagh
olarak gri renkte ve genellikle solid halka seklinde

""" (16,17], Olgumuzun goriintiile-
melerinde bilateral serebeller hemisferlerde dagimk
yerlesimli, cevresel halka tarzinda nodiiler kontrast
tutulumu olan ve lezyon merkezinde Kkazeifikas-
yon nekrozu ile uyumlu hipodens goriiniime sahip
multipl 7-8 mm capta nodiiler lezyonlarin olmasi
TB menenijiti lehine bir bulgu olup antitiiberkiiloz
tedavinin baslanmasini saglamstir. Paradoks yanit
evresinde de infratentoriyal lezyonlarin kayboldugu
ancak supratentoriyal lezyonlarin bir kisminda bo-
yut artist ve yeni lezyon gelistigi gozlenmistir.
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Literatiirde paradoks yamitin erken taninmasi ve
sistemik kortikosteroid tedavisi ile daha olumlu so-
nuclar alinabildigini bildirmistir11:12:18:19] - paradoks
vanit meydana geldiginde, antitiiberkiiloz tedavide
degisiklik yapilmasina veya tedavinin kesilmesine
gerek vyoktur. Bizim olgumuzda lezyonlar antitii-
berkiiloz tedavi altinda kendiliginden gerilemis, ek
tedavilere ihtiya¢ duyulmamustir.

Ulkemizde antitiiberkiiloz ilaclara direnc ©nemli
bir sorundurl!®. Bir olasilik olarak, hastamizin di-
rencli bir sus ile infekte oldugu ve antitiiberkiiloz
tedaviye yamt vermediginden radyolojik lezyonlarda
progresyonun ortaya ciktigi diistiniilebilir. Boyle bir
hatali tanimlama, hastanin tedavisinin etkisiz kabul
edilerek kesilmesine ya da degistirilmesine yol aca-
bilir. Paradoks yamt tamisinin konulmasinda diger
olasiliklarin (hastanin ilaclarin1 diizenli almasi, baska
bir hastalik olmamasi, mikrobiyolojik tani varhgi)
ekarte edilmesi gereklidir.

SONUC

Sonuc¢ olarak olgumuz santral sinir sistemi tii-
berkiilozu olan hastalarin takibinde radyolojik de-
gerlendirmeler onemli olmakla birlikte hastanin kli-
nik durumu ve paradoks yanitin beklenenden gec
donemde gelisebilecegini gostermesi bakimindan
onem arz etmektedir. Tiiberkiiloz menenjitli has-
talarda paradoks yanit gelisebilecegi akilda bulun-
durulmali ve antitiiberkiiloz tedavi tamamlandiktan
sonra bile bu hastalar gozlem altinda tutulmalidir.
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