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OZET

Amag: Yayma negatif akciger tiberkiilozu (ATB)
sliphesi olan olgularda Kkiiltiir pozitiflik oranini ve
tiberkiilin deri testinin (TDT) kdltiir pozitif olgulari
kliltiir negatif olgulardan, aktif ATB'yi inaktif olgular-
dan ayirmadaki katkisini belirlemek.

Yéntem: Hastane kayitlarina (1999-2002) goére;
yayma negatif ATB siiphesi olan 77 hasta (76 erkek,
bir kadin, yas ortalamasi:22,2+3,4) calismaya alind.
Yizonli¢ balgam, 57 mide aspirasyon sivisi ve 33
brons yikama sivisi 6rnegi incelendi ve bunlarda
asido-rezistan basil pozitifligi saptanan olmad..
Olgular, akciger grafilerine gére; ATB igin yliksek,
orta ve dlslk risk gruplarina ayrildilar. Gruplar
Mycobacterium tuberculosis (MTB) igin Kdltiir pozitif-
ligi oranlarina gére karsilagtirildilar. Tiiberkdilin deri
testi (TDT) sonuglari; kiltir pozitif grup ile kdltir
negatif grup ve aktif ATB'li olgular ile inaktif olgular
arasinda bir fark olup olmadigini anlamak igin
karsilagtirildilar.

Sonuglar: En az bir érnekte, kiltir pozitifligi olan
hasta sayisi 37 idi (%48). TDT sonuclarinin ortalama
degeri, kiiltiir pozitif grupta, kiltir negatif gruba gére
daha yliksekti, ayrica bu deger aktif ATB'li olgularda
da, inaktif olgulara gére daha yiiksekti, fakat bunlar-
dan hicbiri istatistiksel olarak anlamli degildi.
Cikarim: Yayma negatif ATB gliphesi olan olgularda,
aktif ATB orani yliksektir. Radyolojik olarak inaktif
gbriinen olgular arasinda, MTB igin kiiltiir pozitif olan
olgular vardir. TDT'nin, kiiltir pozitif olgulari kultiir
negatif olgulardan ve aktif ATB'yi inaktif olgulardan
ayirmada katkisinin olmadigi izlenimi edinilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Yayma Negatif, Tiberkiloz,
Tiberktilin Deri Testi.
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SUMMARY

Culture Positivity Rate in Patients
Suspected of Having Smear-Negative
Pulmonary Tuberculosis and Contribution of
Tuberculin Skin Test to Diagnosis

Aims: To determine the culture positivity rate in
patients suspected of having smear-negative pul-
monary tuberculosis (PTB) and to determine the con-
tribution of tuberculin skin test to discrimination of cul-
ture positive cases from culture negative cases and
active PTB from inactive cases.

Method: According to hospital records (1999-2002),
77 patients suspected of having smear-negative PTB
were studied. One hundred and thirteen sputum, 57
gastric aspiration fluid and 33 bronchial washing fluid
specimens were examined and none of them was
positive for acid-fast bacilli under the microscobic
examination. The cases were groupped as high,
intermediate and low risk for PTB according to their
chest X-rays. Culture positivity rates for
Mycobacterium tuberculosis (MTB) were compared
among groups. Tuberculin skin test results were
compared to determine whether there was a differ-
ence between culture positive and negative groups
and active PTB and inactive cases.

Results: Thirty seven of the patients had culture pos-
itivity for MTB at least in one specimen (48%). The
mean value of tuberculin skin test results is higher in
culture positive group than in culture negative group.
In addition, this value is also higher in cases with
active ATB than in inactive cases, but none of them
were statistically significant.

Conclusion: The incidence of active PTB is high in
patients suspected of having smear-negative PTB.
There are culture positive cases among the ones
who are radiographically inactive. Tuberculin skin test
seems that it has no contribution for discriminating
culture positive cases from culture negative cases
and active PTB from inactive cases.

Key Words: Smear Negative, Tuberculosis,
Tuberculin Skin Test.



Yayma Negatif Akciger TUberkulozunda Kultir Pozitifligi
GiRrRiS

ATB, etkin bir tedavisi olmasina ragmen bir ¢ok
ilkede sorun olmaya devam etmektedir. Yapilan epi-
demiyolojik ¢alismalar, 6zellikle AIDS insidansinin
artmasiyla, tiiberkiiloz insidansinda da bir artig
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Akciger tiiberkiilozu
tanisinda, altin standart MTB i¢in kiiltiir pozitifligi
olmasina karsilik; olgular bir kisminda radyolojik
ve klinik bulgular ile taniya gidilmektedir(1,2).

Yapilan bir ¢alismada; ATB siiphesi olan olgu-
lar, akciger grafilerine gore yiiksek, orta ve diisiik
riskli olarak siniflandirilmislardir(3). Baska bir ¢alig-
mada ise; ATB igin tipik, yiiksek olasilikli ATB ve
diistik olasiliklt ATB olarak siniflandirilmislardir(4).
Bununla birlikte, aktif ATB ile inaktif ATB'yi rad-
yolojik olarak ayirtetmek her zaman mimkiin ola-
mamaktadir. Balgam, aclik mide suyu veya brons
yikama sivist yaymalari negatif olan olgulara; kiiltiir
sonuglar1 ¢ikana kadar antitiiberkiiloz tedavi ve-
rilmekte(1) ya da tedavi geciktirilmektedir(5).
Yayma pozitif ATB, negatif olana gore ¢ok daha
fazla bulagicidir(1). Yayma negatif olgular, 6zellikle
radyolojik olarak diisiik risk grubunda iseler, genel-
likle tanisal problem olusturmaktadirlar. ATB
tanisinda, erken tani yoOntemlerine gereksinim
oldugu ag¢iktir. Bir erken tani yontemi olan PCR,
halen ATB tanisinda klinik kullanimda &ne-
rilmemektedir(3).

TDT, MTB ile infekte olunup olunmadiginin
ayriminda kullanilmaktadir. BCG uygulanmis kisi-
lerde; MTB infeksiyonu tanisi igin kullanilan esik
degerin, BCG uygulanmamiglara gére daha yiiksek
olmasi(6,7), TDT'nin, benzer sekilde aktif ATB ile
inaktif olgularin ayriminda faydali olabilecegini
disiindiirmektedir.

Yayma negatif ATB siliphesi olan olgularda,
kiltir pozitiflik oranint ve TDT'min kiiltiir pozitif
olgular1 kiiltiir negatif olgulardan ve aktif ATB'yi
inaktif olgulardan ayirmadaki katkisini belirlemek
amaciyla, 1999-2002 yillar1 arasinda stipheli ATB
tanisi alan hastalarin dosyalar1 tarandi.

GEREG VE YONTEM

Hastane kayitlarina gore (1999-2002), yayma
negatif ATB siiphesi olan 121 hasta dosyasi tarandi.
ATB gecirdigi bilinenler, hastaneye yatmadan once
anti tiiberkiiloz tedavi baglanmis oldugu anlasilanlar
ya da kayitlar1 uygun olmayanlar g¢alismadan
cikarildilar. Yetmisyedi hasta (76 erkek, bir kadin,
yas ortalamasi; 22,2+3,4) ¢alismaya alindi. Yiizoniig
balgam, 57 mide aspirasyon sivisi ve 33 brons yika-
ma stvist drnegi incelendi ve bunlarda ARB pozi-

tifligi saptanan olmadi. Ornekler, BACTEC 460 sis-
temi ve/veya Lowenstein-Jensen besi yeri ile kiiltiire
edildiler. Hastalar, PA akciger grafilerine gore, iki
g6giis hastaliklari uzmani tarafindan, ATB i¢in yiik-
sek, orta ve diislik risk grubu olmak iizere ii¢ gruba
ayrildilar (3). Her grup i¢in kiiltiir pozitif ve negatif-
lik durumlart belirtilerek, karsilastirildilar. TDT, 5
tinite tiiberkiilin kullanilarak sol kolun o6n yiiziine
intradermal olarak yapildi. 72 saat sonra tecriibeli bir
teknisyen tarafindan, endurasyon Ol¢limii yapildi.
TDT sonuglart; kiiltiir pozitif ve negatif gruplar
arasinda, aktif ATB ve inaktif olgular arasinda, bir
farkliligr saptamak igin karsilastirildilar. TDT
karsilagtirmalart i¢in, Student t ve Mann Whitney U;
gruplar arasinda kiiltiir pozitiflik ve negatiflik oran-
larmin karsilastirmasi igin ¢2 ve egimde x2 testleri
kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin 37 tanesinde; en az bir érnekte MTB
igin kiiltiir pozitifligi saptandi. iki hasta harig, biitiin
hastalarin akciger grafilerinin iist zonlarinda lezyon
vardl. Hastalar1 akciger grafilerine gore yiiksek, orta
ve diistik risk olarak gruplandirdigimizda (Sekil-I);
yiiksek risk grubunda olan hastalarda digerlerine
gore, daha yiiksek kiiltiir pozitifligi orani gozlen-
mistir. Bu oran, ytiksek risk gurubunda olan hastalar
icin %063, orta ve diisiik risk grubunda olanlar i¢in
sirastyla %44 ve %21 olarak bulunmustur. Aradaki
farklilik, yiliksek ve diisiik risk gruplart arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Ayrica radyolojik olarak risk arttik¢a, kiiltiir pozitif-
ligi oraninin arttig1 gozlenmistir (p=0,003). Kiltiir
pozitifligi saptanmayan hastalardan 16'sinin akciger
grafilerindeki lezyonlar, yaklasik 2 aylik 4'li anti
tiiberkiiloz tedavi ile biiyiilk oranda gerilemislerdi.
Bu hastalardan sadece 4 tanesine nonspesifik tedavi
baslanmis olup, digerlerine gerek goriilmemisti.
Onalt1 hastanin 9 tanesi yiiksek risk, 6 tanesi orta
risk, 1 tanesi de diisiik risk gurubuna aitti.
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Sekil-1 : Risk Gruplarina Gére Kiiltiir Pozitifligi Orana.
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1-Yiiksek Risk Grubu: Ust zonda yama tarzinda infiltras-
yon, kaviter gériintim.

2-Orta Risk Grubu: Ust zonda aktivitesi belirlenemeyen
lezyonlar.

3-Diisiik Risk Grubu: Iyilesmis tiiberkiilozla wyumlu
gortintim.

* p<0,05

Diinya saglik orgiitiiniin yaptig1 tanimlamada(1),
yayma negatif akciger tiiberkiilozu tanisi i¢in, her
olguda kiltir pozitifligi gerekmemektedir. Calis-
mamizda 2 aylik anti tiiberkiiloz tedaviye yanit veren
hastalart da dahil ettigimizde, aktif ATB tanist olan
hasta sayist 53 ve bu hastalarin tiim hastalara orani
% 69 olmaktadir.

Kiltiir pozitif olan hastalarin 30'unda, kiiltiir
negatif hastalarin ise 32'sinde TDT yapilmisti. TDT
yoniinden kiiltiir pozitif grup ile kiiltiir negatif grup
karsilagtirildiginda, kiiltlir pozitif grupta ortalama
TDT degeri (19.2+3,3 mm) negatif gruba gore
(17,544,7 mm) daha yiiksek olmasina ragmen, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,09). Sekil-II de kiiltiir pozitif ve negatif
gruplarin TDT degerleri goriilmektedir.
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Sekil-2 : Kiiltiir pozitif ve negatif gruplarda TDT degerleri.

Aktif ATB'li olgularda 40, inaktif olgularda ise
22 TDT yapilmisti. Bu iki grubu karsilastirdigimiz-
da; ortalama TDT degeri aktif ATB'li grupta inaktif
gruba gore daha ytksekti, ancak bu istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0.31).

TARTISMA

ATB tanisinda ve tedavi takibinde, yayma ve
kiiltiiriin biylik 6nemi vardir(1). Hastanemizde yat-
mis olup, siipheli ATB tanist alan, yayma negatif
hastalarda MTB i¢in kiiltiir pozitifligi oranin1 %48
olarak bulduk. Bu oran, radyolojik siniflamaya gore
yiiksek risk grubunda olan hastalar i¢in %63, orta ve
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diisiik risk grubunda olanlar igin sirasiyla %44 ve
%21 olarak bulunmustur. Radyolojik olarak risk art-
tikga, kiiltiir pozitifligi oraninin arttig1 gézlenmistir
(p=0,003). Yayma negatif olgularda ATB tanisinda
giicliiklerle karsilagildigi géz oniinde bulundurulun-
ca, radyolojik olarak diisiik risk grubunda olan olgu-
larin tanisinin daha da zor oldugu ortaya ¢ikmak-
tadir. Yayma pozitifligi i¢in 1 ml balgamda en az 104
basil olmasinin gerekmesi bu duruma bir agiklama
getirse de(8) alinan 6rnek sayist da onemlidir(1).
Rutin olarak onerilen; ti¢ giin st iiste sabahlart ilk
balgamin alinmasidir(9). iki balgam érneginin yeter-
li olabilecegini bildiren yayinlar da mevcuttur(10).
Diger yandan 1 ml balgamda 104 basil olan olgular
yayma pozitif ve yayma negatif sinirinda olan olgu-
lardir(8). Bu durumda pozitif, negatif ayriminda
inceleme yapan teknisyenin tecriibesi dnem kazan-
maktadir(11). Uygun laboratuvar kosullarda yayma
pozitif akciger tiiberkiilozu olgular1 tiim ATB olgu-
larinin %65'ini  olusturmaktadirlar(1). Ancak her
zaman uygun sartlar bulunamadigindan, ATB'li
hastalarda yayma negatif olgularin orani %25-60
arasinda degisebilmektedir. Yayma negatif olgularin
%50'sine yakininda ATB tanis1 ilk basvuruda
atlanabilmekte(3), bu nedenle tedavi baslamada
gecikmeler yasanabilmektedir(5). ATB tanisinda,
ozellikle yayma negatif olgularda erken tan1 yontem-
lerine gerek oldugu aciktir. Heniiz yayma negatif
hastalarin tanisinda kullanilmasi dnerilmemesine
ragmen, ¢ok hizli sonu¢ veren bir ydontem olan
PCR''n yayma negatif olgularda tani oranini
artirdigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir(3,13).
Ayrica tantya katki saglamak icin yayma negatif
ATB siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde;
baslangicta kisa siireli nonspesifik antibiyoterapiyi
iceren algoritmalar onerilmekte ya da denenmekte-
dir(1,12,14).

Yapilan bir ¢calismada, radyolojik olarak yiiksek
risk gurubunda ATB siiphesi olan yayma negatif
olgularda kiiltiir pozitiflik oran1 %60 olarak bulun-
mustur(3). Diger bir ¢calismada ise risk grubu ayir-
maksizin yayma negatif hastalarda bu oran %24
olarak bulunmustur(14). Bagka bir calismada 47
kiiltiir pozitif hastanin 30'u yayma pozitif olarak
bulunmustur(4). Aradaki farkliliklarin 6rnek alima,
hastalarin 6zellikleri, laboratuvar farkliliklari gibi
bir¢ok faktorden kaynaklanabilecegi diistiniilmekte-
dir(3,11). Uygun sartlarda ve sayida alinan &rnekler
ile uygun laboratuvar kosullarinda, bu oranlar
degisebilir. Nitekim klinik, radyolojik ATB ile
uyumlu bulgular1 olan ve yaklasik 2 aylik anti
tiiberkiiloz tedaviye yanit veren olgular ile birlikte,
calismamizda ATB'li olgularin orani % 69'a ¢ikmak-
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tadir. Diger yandan HIV pozitif hastalarda ise rad-
yolojik bulgular atipik olabilmekte, normal akciger
grafisi olup ta Oksiiriik, balgam ¢ikarma, kilo kayb1
gibi semptomlart nedeniyle ATB'den kuskulanilan
hastalarda kiiltiir pozitiflik oran1 %10'lara kadar ytik-
selebilmektedir(15,16). Calismamizda iyilesmis
tiiberkiilozla uyumlu radyolojisi olan 4 hastada MTB
icin kiltiir pozitifligi saptanmasi, radyolojik olarak
diisiik risk grubunda olan ATB siipheli olgularda
tanida daha dikkatli olunmasi gerekliliginin vurgu-
lanmasi agisindan 6nemlidir.

Ortalama TDT degeri kiiltiir pozitif grupta
kiiltiir negatif gruba gore daha ytiksek olarak bulun-
du ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine
TDT degerleri yoniinden, aktif ATB'li olgular ile
inaktif olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Kartaloglu ve ark.'min yaptig1 bir ¢alis-
mada akciger tiiberkiilozlu olgularin % 7'sinde TDT
negatif olarak bulunmustur(17). Yine iilkemizde
yapilan diger bir calismada ise akciger tiiberkiilozlu
olgularm %35'inde TDT negatif olarak bulunmus-
tur(18). Gergekten de yakin zaman once yapilan bir
calismada, TDT'nin aktif ATB ile inaktif ATB'yi
ayirmada faydali olmadigt, ayrica TDT'de sonuglarin
rakamsal biyiliklik yerine pozitif ya da negatif
olarak  verilmesi gerektigi vurgulanmistir(19).
Ancak bununla zit goriiste olabilecek, TDT'nin
rakamsal biytkliglinin  6nemli olabilecegini
diisiindiiren yayinlar da vardir(6).

Farkl kapasitelerde T hiicre alt gruplarinin fark-
It 6zelliklerinin olmas hiicresel immiinite ve gecik-
mis tipte agirt duyarlilik arasindaki dengenin T hiicre
alt gruplarmin farkli aktivasyonundan kay-
naklandigini diisiindiirmektedir. Spesifik antijenlerin
tercihen tek bir CD4 hiicre alt grubunu
duyarlilastirdigina dair bazi deliller bulunmustur. Bu
durum mikobakteriyal enfeksiyonlara karsi farkli
kisilerde farkli yanitlar olusmasini ve bazi agilarin
deri testi ile her zaman korele olmayisini aciklaya-
bilir. Kisiler arasinda gecikmis tipte asirt duyarlilik
ve hiicresel immiinite arasindaki dengenin farklilik
gostermesi biiyiik olasilikla genetik olarak belirlen-
mektedir. Bu denge bir kisinin aktif MTB enfeksi-
yonuna nasil yanit vereceginin énemli bir belirleyi-
cisidir(20).

Sonu¢ olarak, yayma negatif akciger
tiiberkiilozu siiphesi olan olgular arasinda, aktif ATB
oranmin yiiksek oldugunu, radyolojik olarak inaktif
goriinen olgular arasinda MTB i¢in kiiltiir pozitif
olgular olabilecegini sdyleyebiliriz. Ayrica TDT'nin
kiiltiir pozitif olgular1 kiltiir negatif olgulardan ve
aktif ATB'yi inaktif olgulardan ayirmada katkisinin
olmadig1 izlenimi edinilmektedir.
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