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ARASTIRMA

Aktif akciger tuberkiilozunda tedavi baslangicindaki
rutin hematolojik-radyolojik bulgular ve yayma
negatiflesme siuiresi

Zafer Kartaloglu (*), Oguzhan Okutan (*), Erdogan Kunter (*), Faruk Ciftgi (¥),
Ahmet llvan (¥), Hayati Bilgic (**)

Ozet

Bu calisma, yayma pozitif akciger tiiber-
kilozlu hastalarda tedavi baslangicinda
yapilan rutin tam kan sayimi ve radyolojik
tetkikler ile yaymalarinin negatiflesme
suresi arasindaki iliskileri incelemek ama-
ciyla planlandi. Calismaya, balgam veya
aclik mide suyu yayma pozitif 216 olgu
alindi. Hastalarin tedavi baslangicindaki
tam kan sayimi, tiiberkiilin cilt testi, pos-
tero-anterior akciger grafisi, yayma basil
yuku ile yayma negatiflesme sureleri
(hafta olarak) kaydedildi. Yayma negatif-
lesme suresi, ortalama 4.5+1.7 (aralik: 2-
11) hafta olarak bulundu. Radyolojik ola-
rak lezyonlarin yayginligi ile yayma nega-
tiflesme siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi (p=0.016). Diger
klinik, laboratuvar parametreler ve tiiber-
kilin cilt testi ile yayma negatiflesme
stresi arasinda anlamli iliski bulunamadi.
Yayma negatiflesme siresi, 13 hastada
sekiz haftadan daha uzundu. Sonug olarak
hastanin tedavi baslangicindaki radyolojik
tablosu, yaymanin negatiflesme suresini
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, hastali-
gin baslangicinda ileri derecede yaygin
radyolojik lezyonlari olan akciger tiiberkii-
lozlu hastalarda, ila¢ direnci olmasa bile
yayma negatiflesme surelerinin uzayabile-
cegi goz oniinde bulundurulmalidir.
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Summary

Routine hematologic-radiologic findings
at the start of treatment and the time
period needed to obtain a negative smear
in active lung tuberculosis

This study was designed to investigate the
relationships between routine hematologic
and radiologic tests and time period to
obtain negative smears in patients with
smear-positive lung tuberculosis. The study
involved either sputum or fasting gastric
juice smear-positive 216 cases. Complete
blood count, tuberculine skin test, postero-
anterior chest radiography and smear bacil-
lus load at the start of the study and time
period to obtain a negative smear were
recorded in all cases. The mean time peri-
od to obtain a negative smear was 4.5+1.7
(range: 2-11) weeks. There was a statisti-
cally significant relationship between the
radiologic severity of lesions and time peri-
od to obtain a negative smear (p=0.016).
There were no statistically significant rela-
tionships between the time period to
obtain a negative smear and other clinical
and laboratory parameters and tuberculine
skin test. The time period to obtain a neg-
ative smear was longer than eight weeks in
13 patients. In conclusion, radiologic sever-
ity of lesions at the beginning of the treat-
ment may affect the time period to obtain
a negative smear. Thus, it should be con-
sidered that time period to obtain a nega-
tive smear may increase in the absence of
drug resistance in patients with tuberculo-
sis who have severe radiologic lesions at
the start of treatment.

Key words: Tuberculosis, smear conversi-
on, complete blood count, radiology

Giris

Akciger tiiberkiilozu, tlkemizde
halen onemli bir saglik sorunudur.
Bulagicihigi nedeniyle hastaligin toplum
saghigr agisindan da 6nemi biyiiktir.
Yayma porzitif hasta, tedavi edilmedigi
stire igerisinde ¢evresindeki ¢ok sayida
saglikli insan1 enfekte edebilir (1).

Yaymasinda basil saptanan hastalarda,
tedaviye baglandiktan sonra eger primer
direng s6z konusu degil ise, basil yiikii
hizla azalmaktadir. Ozellikle, dért major
ilag ile tedavi baglanmasi, basil yiikiiniin
hizla azalmasina neden olmaktadir.
Tedavinin ikinci haftasindan itibaren
yayma sonuglart negatiflesmeye bagla-
makta ve vyaklagtk olarak hastalarin
%90'indan fazlasinda, tedavinin {igiincii
aymda yayma sonuglart negatiflesmekte-
dir (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'ne
gore, tedavinin ti¢lincti ayinda kiltir
ve/veya besinci ayinda yayma pozitifligi
devam eden olgularda 'tedavi bagarisizhgy'
oldugu vurgulanmigtir (3).

Akciger tiiberkiilozunda tedaviye
cevap bakteriyolojik  olarak deger-
lendirildigi igin, yayma/kiiltiir negatif-
liginin elde edilmesi, hastalia karsi
yapilan immiinolojik ve farmakolojik
miicadelenin bagarisint da gostermekte-
dir. Ancak tedavi bagarili olsa da, bazen
yayma negatiflesme siiresi uzamaktadir.
Yayma negatiflesme siiresi, hastalarin
klinik, radyolojik ve laboratuvar veri-
lerinden etkilenebilmektedir (2,4-7).

Bu ¢alismada, yayma pozitif hastalar-
da, yayma negatiflesme siiresinin tedavi
baglangicindaki klinik, hematolojik ve
radyolojik parametreler ile iligkisini arag-
tirmay1 amagladik.



Gereg¢ ve Yontem

Caligma, hastanemizde 2000-2001
yillart igerisinde yatirilarak yayma pozitif
akciger tiiberkiilozu tanisi konan 216 olgu
tizerinde retrospektif olarak yapildi. Ayni
stire igerisinde klinigimizde aktif akciger
titberkiilozu olup primer ilag direnci sap-
tanan 20 olgu, ila¢ kesmeyi gerektiren
karaciger toksikasyonu saptanan 12 olgu,
tedavi basarisizligr olan sekiz olgu ve eslik
eden kronik hastalig1 olan 13 olgu (kronik
akciger hastalig1 ve diabetes mellitus gibi)
¢alisma diginda birakildi. Hastalarin
timd, yaymalart negatiflesinceye kadar
hastanede yatirilmugti.

Hastalarin tiimii erkek olup, 22 olgu
eski tiiberkiiloz olgusu idi. Postero-ante-
rior (PA) akciger grafisi, rutin tam kan
sayimy, tiiberkiilin cilt testi (TCT), bal-
gam veya aclik mide suyu basil yiki
sonuglar1 (yayma pozitifligi 1+, 2+, 3+,
4+ seklinde), tedaviye bagl ama ilag kes-
meyi gerektirmeyen toksikasyonlar, has-
talarin dosya bilgilerinden elde edilerek
kaydedildi.

Radyolojik verilerde, kavite olup
olmamasi ve varsa boyutu cm olarak
kaydedildi. Radyolojik yayginlik, "hafif
ilerlemis", "orta derecede ilerlemis" ve
"cok ilerlemig" olarak da simiflandirildi.
Buna gore; "hafif ilerlemis", bir veya iki
akcigerdeki daginik hafif ve orta yogun-
luktaki lezyonlarin toplam alani bir
akcigerin 1/5'ini ge¢gmemis ve kavite
bulunmayan lezyonlar olarak, "orta dere-
cede ilerlemis", hafif ve orta yogunluktaki
lezyonlarin toplam alani bir akcigerin tiim
alanmi veya koyu yogunluktaki ve birbiri
ile birlesik lezyonlarin toplam alani bir
akcigerin 1/3'tinii veya kavitelerin toplam
gapt dort cm'yi ge¢gmenmis lezyonlar olarak
ve "cok ilerlemis", orta dereceden daha
fazla lezyonlar veya kavitelerin toplam
gap1 dért cm'den biiyiik olarak tanimlandi
(8). Hastalarin radyografileri, bir radyolo-
ji uzmani tarafindan degerlendirildi.

Rutin tam kan sayimi, otomatik tam
kan sayim cihazi ile (Coulter Micro dif
18, USA) yapildi. Burada eclde edilen
eritrosit sayisi, l16kosit sayisi, trombosit
sayisi, hemoglobin ve hematokrit sonug-
lar1 kaydedildi. Tedavi baglangicindaki
eritrosit sedimentasyon hizi sonuglari da
kaydedildi.

Klinigimizde basil pozitif saptanan
hastalarda, ayni giin, dort major ilagtan
olusan kombinasyon ile antitiiberkiiloz
tedaviye baglanmaktadir. Hastalarin ilag-
lar;, dogrudan goézetimli tedavi (DGT)
kurallar1 ¢ercevesinde doktor ya da
hemgire tarafindan verilmektedir. Tedavi-
nin ikinci haftasindan itibaren hastalardan
diizenli olarak her hafta balgam alinmakta
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ve yaymalar1 yapilmaktadir. Balgam ¢ika-
ramayan olgularda, aglik mide suyu da
alinmaktadir. Ust {iste alinan iki balgam
veya aglik mide suyu yayma sonucu
negatif olan olgularda, ilk negatif sonucun
tarihi, negatiflesme siiresi olarak kabul
edildi. Negatiflesme siireleri, hafta olarak
kaydedildi.

Elde edilen veriler, ortalamazstan-
dart sapma olarak degerlendirildi. Hasta-
larimizdan elde ettigimiz negatiflesme
siirelerinin dagilimi 'normal dagilim'
gostermiyordu. Bu nedenle, parametrik
testler yapilamadi ve non-parametrik
testler ile sonuglarin istatistiksel analizleri
yapildi. Negatiflesme stireleri ile kavite
varligy, ilag toksikasyonu, ailede tiiberkii-
loz dykiisii, dnceden tiiberkiiloz gecirme
arasindaki iligkiler, Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. Yayma basil yiikii,
radyolojik yayginlik ile negatiflesme
stireleri, Kruskal-Wallis testi ile deger-
lendirildi. Yag, TCT, tam kan sayimi para-
metreleri, askerlik siiresi, kavite boyutu
ile negatiflesme siireleri arasindaki iligki-
ler, Sperman rank korelasyon testleri ile
incelendi. Bulunan sonuglarda p<0.05
olmas, istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 216 hastanin yag
ortalamalar1 25.3+£7.9 (aralik: 17-73) yil
olup, radyolojik degerlendirmede 131
olguda (%60.6) kavite saptand1. Hastalarin
yas, radyolojik yayginlik, basil yiikii ve ilag
toksikasyonunun olup olmamasi gibi
genel ozellikleri, Tablo I'de gortilmekte-
dir.

Tablo I. Caligmaya alman olgularin genel
ozellikleri

Ozellik Say1 Yiizdesi
Yas gruplar
20 yas alt1 7 32
21-40 yag 198 91.7
41-60 yas 9 42
61 ve tistii 2 0.9
Radyolojik yayginlik
Hafif ilerlemis 59 27.3
Orta derecede ilerlemis 107 49.5
Cok ilerlemis 50 232
Basil yiikii (Balgam/mide Suyu)
1+ 62 28.7
24 61 283
3+ 45 20.8
4+ 48 222
Tlag toksikasyonu
Var 74 343
Yok 142 65.7

Caligmaya alinan hastalarin  78'inde
tedavi baglangicinda veya negatiflesme
stirecinde balgam almamadig1 i¢in, mide
suyu alinarak tani veya negatiflesme belir-
lendi. Hastalarimizda, yayma negatif-
lesme siiresi ortalama 4.5+1.7 (aralik: 2-
11) hafta olup, 13 hastada bu siire, sckiz
haftadan daha uzundu (Sekil 1).
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Negatiflegme siiresi

Sekil 1. Hastalarda yayma negatiflesme siirele-
rinin dagilimi

Hastalarimizin %94'tinde, sekiz haf-
tadan Once yayma sonuglart negatif-
lesmigti. TCT sonuglarinda, 15 olguda
(%6.9) dokuz mm'nin altinda endiirasyon
vardi (Tablo II).

Yayma negatiflesme siiresinin, hasta-
larda radyolojik olarak lezyonlarm yaygin-
higr ile iligkili oldugu (p=0.016) ve lez-
yonlarin daha yaygin oldugu hastalarda,
negatiflesme siiresinin daha uzun oldugu
saptand1 (Tablo III). Radyolojik verilerin
giivenilirligi acisindan radyolog, 'gézlem
i¢i degiskenlik' yoniinden tek koér olarak
degerlendirdi. Verilerin giivenilirligi %95
olarak bulundu.

Bunlarin diginda, yas, egitim diizeyi,
sigara kullanimi, tiiberkiiloz anamnezi
(eski/yeni olgu), tam kan sayimi paramet-
releri, eritrosit sedimentasyon hizi, TCT
ve ilag komplikasyonu ile balgam nega-
tiflesme siiresi arasinda iligki bulunmadi.

Tartigma

Aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarda,
rutin tam kan sayimi ve radyolojik ince-
lemelerin yayma negatiflesme siiresi ile
iligkisini inceledigimiz 216 olguluk bu
¢alismamizda, radyolojik yayginlik ile
negatiflesme siiresinin iligkili oldugu
bulundu.

Basil pozitif hastalarda, dort major
ilacla tedaviye bagladiktan sonra, balgam
basil yiikii hizla azalmaktadir. Ancak,
ilactm  kullanmayan hastalarda veya
primer ila¢ direnci olanlarda, basil nega-
tiflesme siiresi uzamaktadir. Bu nedenle,
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Tablo II. Tedavi baglangicinda hastalarin tam kan saymmi, eritrosit sedimentasyon hizi ve

tiiberkiilin cilt testi sonuglar

Parametre

Ortalama*standart sapma (Alt-iist degerler)

Tam kan sayimi
Eritrosit say1s1
Lokosit sayis
Trombosit sayist
Hemoglobin
Hematokrit

Eritrosit sedimentasyon hizi

Tiiberkiilin cilt testi

45x100+0.4 x 106 (3.2 x 100-6.1 x 106)/mm3
9.0 x 103£2.7 x 103 (4.6 x 103-19.5 x 103)/mm3
323 x 103118 x 103 (106 x 103-714 x 103)/mm3
12.3+1.6 (8.4-16.9) gr/dL

%36.5+4.4 (%25.6-%47.3)

57.1+33.6 (1-140) mm/saat

15.7+4 (0-25) mm

Tablo III. Hastalarin radyolojik yayginlk diizeylerine gore ortalama yayma negatiflesme

stireleri

Radyolojik Negatiflesme siiresi (Hafta) p
Yayginlik Say1 (n) Ortanca Ortalama = SS* Alt ve iist degerler degeri
Hafif ilerlemis 59 4 45+ 1.6 2-8

Orta ilerlemis 107 4 42*15 2-10 0.016
Cok ilerlemis 50 5 52+21 2-11

*SS: Standart sapma

basil negatiflesme siiresi uzayan hastalar-
da, ilag direnci veya tedavi uyumsuzlugu
disiintilmektedir. Tedavi uyumsuzlugu,
dogrudan gozetimli tedavi ile ortadan
kaldirilabilir ve primer ila¢ direnci de la-
boratuvar testleri ile ortaya ¢ikarilabilir.
Bu faktorlerin olmadigi bazi hastalarda,
yayma negatiflesmesi, yine de, uzun stire-
bilmektedir. Atipik mikobakteriler ya da
kiiltiirde direyemeyen basillerin, yayma
pozitifliginin devam etmesinden sorumlu
olabilecegi de bildirilmistir (9,10).
Tedavinin ikinci ayr sonunda, halen
basilin pozitif olarak saptanmasinin
nedenlerinin aragtirildigi bir ¢alismada;
yag gruplarmndan 41-60 yag grubu ve 60
yag lzerinde olanlar, baglangi¢ balgam
basil yogunlugu fazla olanlar ve ¢ok sayi-
da kavitesi bulunanlarda negatiflesme
stiresinin uzun oldugu gosterilmistir (5).
Bizim ¢aligmamizda 13 olguda, tedavinin
sekizinci haftasindan sonra yaymada
negatiflesme goriildii. Ancak hastalarin
yas ortalamalar1 gen¢ yas grubunda
oldugu igin, yas ile bir iligki bulunamadi.
Yayma negatiflesme siiresine etkili
olan faktorlerin aragtirldigr bir caligmada
bu stirenin, ortalama 33 giin oldugu ve
kaviter hastalik, baglangi¢ balgam yayma
pozitiflik derecesi, 6nceden tiiberkiiloz
anamnezi olmamasi ile negatiflesme
stiresinin iligkili oldugu bildirilmistir (4).
Yine bu ¢aligmada, "Human immunode-
ficiency virus" (HIV) ile enfekte olgular
da calismaya alinmig ve HIV ile yayma

112 - Haziran 2005 - Giilhane TD

negatiflesme siiresi arasinda iligki olma-
dig1 gosterilmigtir. Bir bagka galigmada,
radyolojik gortinim (kavite), yas ve
eritrosit sedimentasyon hiz1 ile negatif-
lesme siiresi arasinda iligki bulunmug ve
HIV ile iligki saptanmamustir (6). Ote
yandan, HIV enfekte tiiberkiilozlu olgu-
larin incelendigi bir seride ise, bu hasta-
larda, balgam negatiflesme oranlarinda
anlamli derecede farkliliklar oldugu ve
HIV poritif tiiberkiilozlu olgularin daha
yakindan ve uzun siire takip edilmesi
gerektigi belirtilmigtir (11). Bizim HIV
pozitif olgumuz yoktu. Bu nedenle, bu
olgular hakkinda elimizde veri yoktur.
Ancak, radyolojik verilerden kavite olup
olmamas: ya da kavitenin boyutu ile
negatiflesme  siireleri iligki
bulunmazken, radyolojik yayginligin ne-
gatiflegsme siiresini uzattigi saptandi.
Ulkemizde yayma negatiflesme siire-
sinin aragtirildig ¢caligmalarda sonuglar ay
olarak verilmistir. Ata¢ ve ark., yayma
negatiflesme stiresini 1.53%+0.98 ay olarak
bildirmiglerdir (12). Yazarlar, diabetes
mellitus varliginin da, negatiflesme stire-
sini etkiledigini bildirmiglerdir. Kolsuz ve
ark. ise, ek hastalik varliginda (anlamlilik
sinirina yakin  diizeyde) ve 6nceden
tiiberkiiloz anamnezi olanlarda basil
negatiflesmesinin daha uzun strdigini
bildirmiglerdir (13). Her iki caligmada da,
yag ve radyolojik lezyonlar ile negatif-
lesme stireleri arasinda anlaml bir iligki
bulunamamustir. Radyolojik veriler ile

arasinda

negatiflesme stiresinin iligkisi, ¢caligmalar-
da radyolojik verilerin degerlendiril-
mesinde degisik yontemlerin kullanilmas:
nedeniyle, saglikli olarak irdelenememek-
tedir. Kugkusuz, PA akciger grafisi ile
retrokardiyak, retrosternal ve retrodiyaf-
ragmatik alanlarin degerlendirilmesinde
eksikler oldugu da bilinmektedir. Hasta-
larin radyolojik olarak degerlendirilme-
lerinde, tomografik incelemeler daha
ayrintili bilgiler vermektedir.

Rutin incelemelerden tam kan sayimi
ve yayma negatiflesme siiresi arasinda
iliskiyi olmamakla
beraber, sadece eritrosit sedimentasyon
hizinin etkili olabilecegi gésterilmistir (6).
Calismamizda, eritrosit sedimentasyon
hizi ile yayma negatiflesme siiresi arasinda
iligki bulunamadi. Ayrica, yayma negatif-

gosteren  ¢aligma

lesmesinin yan1 sira, kiiltiir negatif-
lesmesinin saglanmasi da, hastalarda bek-
lenmektedir. Ancak bu ¢aligmamizda,
kiiltir negatiflesme siireleri hakkinda
yeterli veriler saglanamadig1 igin, deger-
lendirmeye alinmamustir.

Sonug olarak, aktif akciger tiiberkii-
lozlu hastalarda yayma negatiflesme siire-
siile rutin tam kan sayimi ve radyolo-
jik veriler arasinda iligkiyi aragtirdigimiz
¢alismamizda, radyolojik olarak lezyon-
larin yayginliginin bu stireyi olumsuz et-
kiledigini gozledik. Negatiflesme siiresi
uzayan hastalarda, primer ilag direnci ya
da tedavi uyumsuzlugu kararini verme-
den 6nce, bu siirenin bazi faktorlerden
etkilenebilecegi unutulmamahdir. Bu
galigmada, kiltiir negatiflesme sonuglari-
ni degerlendirmeye almadik. Calismanin
amaci, sadece yayma negatiflesme siire-
sine etkili faktorlerin arastirilmasi ile
siurliydi. Yine c¢aligmamuzda, diger he-
matolojik parametreler (lenfosit sayist ve
eritrosit voliimii gibi) ve biyokimyasal
veriler de degerlendirmeye almmamustir.
Ancak, klinigimizde bu konular1 da igeren
daha genis kapsamli bir ¢aligma baglatil-
migtir.
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