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OZET

Akciger disi tiiberkiiloz (ADTB) gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde, akciger tiiberkiilozu (TB) gibi 6nemli bir
saglik sorunudur. ADTB primer enfeksiyondan yillar sonra
ortaya cikabilecegi gibi hizla ilerleyerek akut bir tablo ile
de kendini gosterebilir. TB tamis1 genellikle aside direncli
basil (ARB) boyama, radyografi bulgular1 gibi geleneksel
yontemler ve kiltir ile konulmaktadi. Mevcut tam
yontemleri ornekteki diisiik mikobakteri seviyeleri veya
zaman alic1 prosediirler nedeniyle yetersiz kalmaktadir.
Bu yazida TB PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile tam
konmus bir ADTB vakas1 sunulmaktadir. Radyolojik ve
patolojik bulgular TB icin kuskulandirici olsa da ARB
incelemesinde ve TB kulturiinde pozitiflik saptanmarmstir.
34 yasinda kadin hasta, 3-4 yildir var olan ve son 10 giinde
artis gosteren bel agns1 yakinmasi ile basvurmustur.
Hasta beyin cerrahisi klinigine spondilodiskit ontanisi ile
yatinlmistir. Oykiisiinde ates ve gece terlemesi olmadig1
ancak istahsizlik ve son birka¢c ayda kilo kaybi oldugu
ogrenilmistir. Direkt akciger grafisi ve toraks bilgisayarl
tomografisi (BT) normal olarak saptanmistir. Cekilen
kontrastli lomber magnetik rezonans (MR) grafisinde L2-3
seviyesinde, psoas kasinda yogun kontrast tutulumu,
BT’de L2-3 vertebra korpus
elemanlarda kemik destriiksiyonu tesbit edilmistir. Hastaya

lomber ve posterior

tam ve tedavi amaci ile planlanan cerrahi operasyon
esnasinda abse drenaji yapilmistir. Ornegin mikroskobik

incelemesinde ARB  negatif olarak saptanmistir.

ABSTRACT

Extrapulmonary tuberculosis (EPTB) is an important
health problem like pulmonary TB in both developing
and developed countries. EPTB may occur years after
the primary infection or it may manifest itself as a
rapidly progressive disease. TB is generally diagnosed
by traditional methods, such as expectorate smear
microscopy, chest radiography findings and expectorate
culture. Current diagnostic procedures remain inadequate
due to low mycobacteria levels in sample and/or time
consuming procedures. We presented a case of EPTB who
was diagnosed with TB polymerase chain reaction (PCR).
Although the radiological and pathological findings were
suspicious for TB, searching for acido-resistant bacilli
(ARB) and TB culture did not reveal a positivity. A 34 year
old woman patient presented with 3-4 years history of
waist pain which increased in the last 10 days. The patient
was admitted to neurosurgery clinic with a prediagnosis
of spondilodyscitis. The past history revealed that she
had no fever and night sweeting but she had decreased
appettite and weight loss in the last few months. X-ray
chest graphy and computed tomography of the thorax
were normal. While lomber magnetic resonance (MR) with
contrast revealed dense contrast involvement in psoas
muscle, lomber CT revealed bone destruction in corpus
and posterior element of vertebra at L2-3 level. Abscess
drainage was performed during surgery which was done
for diagnosis and treatment. While no bacteria was grown
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LJ (Lowenstein- Jensen) besiyerinde gerceklestirilen TB
kilturiinde de lireme gozlenmemistir. Patolojik incelemede
kronik inflamasyon, fibrozis ve graniilomatoz reaksiyon
gozlenmistir. Aym ornekten Real-Time PCR yontemi ile
calisilan TB PCR sonucu ise pozitif olarak bulunmustur.
Son yillarda ADTB’de tanisal dezavantajlar molekiiler
testlerin kullanmimi ile azalmistir. Bu da ADTB’de erken
tam konarak, erken tedaviye baslanmasina ve dolayl
olarak da morbidite ve mortalite oranlarinda azalmaya
yol acacaktir. Sonuc¢ olarak ADTB tamsinda konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda
molekiiler testlerin kullanilabilecegi diisiinlilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tuberkiloz, Spinal, Real-Time
Polimeraz Zincir Reaksiyonu

GiRIS

Tarihin en eski hastaliklarindan olan akciger
TB son derece bulasic1 olup, tim dinyada onemli
oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaya
devam etmektedir. TB’den her yil yaklasik ¢ milyon
kisi olmekte ve sekiz milyondan fazla yeni vaka ile
karsilasiimaktadir. Dinya niifusunun yaklasik olarak
Ucte biri Mycobacterium tuberculosis ile enfekte
olup; %10’u her an aktif hastalik gelisme acgisindan risk
altindadir. Her ne kadar M. tuberculosis enfeksiyonu
genellikle akciger TB ile sonucglansa da, diger organ
ve dokularin etkilenmesi akciger disi veya dissemine
TB neden olmaktadir (1-2).

ADTB; ise gelismis ve gelismekte olan llkelerde
akciger TB’ne benzer sekilde onemli bir saglik
sorunudur. Turkiye 70 milyonun uzerinde nifusa
sahip gelismekte olan bir iilke olup, her yil yaklasik
20.000 yeni TB vakas! bildirilmektedir. Ulkemizdeki
tim TB vakalar arasinda ADTB oran1 1996-2007 yillan
arasinda %19,6’dan %32,5’e yiikselmistir (3, 4).

TB, her doku ve organ tutabilir ve cok genis
bir klinik spektruma sahiptir. ADTB, cesitli doku ve
organlara yerleserek, primer enfeksiyondan yillar
sonra ortaya cikabilecegi gibi, hizla ilerleyerek akut
bir tablo ile de kendini gosterebilir (5).
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in the bacterial and tuberculous cultures of sample,
ARB was also negative. Pathologic examiantion revealed
chronic inflammation, fibrosis and granulomatous
reaction. TB PCR result of the same sample has been
found positive by Real-Time PCR. In recent years,
the

provide early

are decreased with
This  will
treatment and decreased morbidity and

diganostic disadvantages

usage of molecular tests.
diagnosis,
mortality in EPTB. We suggest that molecular tests
should be used in the situations where conventional

microbiologic methods failed.

Key Words:
Polymerase Chain Reaction

Tuberculosis, Spinal, Real-Time

Saglik BakanUginin 2009 yilinda yayinladig
verilere gore TB akcigerlerden sonra en sik plevrayi
tuttugu (%38,3), iskelet sistemi tutulumunun ise
daha nadir nedenler arasinda yer aldig1 belirtilmistir
(4). iskelet sistemi TB hastalarin yaklasik yarisinda
vertebral tutulum gozlenmektedir. Vertebral yerlesim
gosteren iskelet sistemi TB “Pott Hastalig1” olarak
da bilinmekte ve TB olgularin %1’inden daha azinda
gorulmektedir (6). Olgularda erken donemde sirt
agrisi, paravertebral kas spazmi ve buna bagli hareket
kisitlig ortaya cikmaktadir. Ates, gece terlemesi gibi
sistemik belirtiler ise nadiren ortaya cikmakta olup
tim hastalarda gorilmeyebilir (6, 7).

TB tamsi
bulgulart gibi geleneksel yontemler ve Kkiltir ile

genellikle ARB boyama, radyografi
konulmaktadir (8). Ancak mevcut metodolojiler,
ornekteki dusuk mikobakteri seviyeleri veya zaman
alic1 prosediirler nedeniyle yetersiz kalmaktadir (9).
Oysa TB icin dogru ve erken tani, etkin yaklasim
ve zamaninda tedaviye baslanmasi acisindan buyuk
onem tasimaktadir. Mevcut niikleik asit amplifikasyon
bazli yontemler, ozellikle yayma negatif orneklerde,
1-10 basil gibi yiksek saptama oranlan ile tanisal

problemleri ortadan kaldirmis, yiiksek derecede
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duyarliligr ve ozgiilliigii ile ADTB’da en uygun secim
halini almaya baslamistir (10, 11). Calismamizda ARB
ve TB kulturd negatif, ancak radyolojik bulgular ve
patoloji sonucu siipheli olan hasta icin tuberkiloz
PCR’nin tanm koydurucu olmasi nedeniyle sunumu
uygun bulunmustur.

OLGU SUNUMU

34 yasinda kadin hasta 3-4 yildir var olan ve son
10 glindiir artis gosteren bel agrisi yakinmasi ile
basvurdu. Hasta aldigi fitik ontamis1 nedeniyle cok
sayida agn kesici kullandigim belirtti. Ozgecmisinde
bir yi1l once lomber bolgeden lipom nedeniyle opere
olmasi, sonrasinda yara yeri enfeksiyonu gelismis
olmasi ve iki hafta antibiyotik kullanmis olmasi dikkat
cekmektedir. Beyin cerrahisi poliklinigine basvuran
hastanin lomber MR’1 cekilmis, MR rapor sonucu
“L,, diskinde T2 agirlikli kesitlerde sinyal artis1 ve
end platelerde minimal kontrastlanma izlenmektedir.
L diizeyinde paravertebral T1Ada
hipointens, degisikligi

23 alanlarda

T2A’da hiperintens sinyal
gosteren, cevresel tarzda kontrastlandig izlenen abse

formasyonlan dikkat cekmektedir. L, diizeyinden S,
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diizeyine dek sag posterior paravertebral yag planina
uzanan T1A’da ve T2A’da hipointens sinyal degisikligi
gosteren granilasyon dokusu ile uyumlu olabilecek
yumusak doku alani mevcut olup, L, diizeyinde bu
yumusak doku alaninin posteriorunda cevresel tarzda
kontrastlandig1 izlenen siipheli abse formasyonu
da dikkat cekmektedir.” olarak verilmistir. L, , disk
yiiksekliginde azalma ve disk bulging, posterosantral
protriizyon, annuler yirtik, tekal saka basi ve anterior
paravertebral yag planlarinda psoas kaslarinda
sinirlart ayirt edilemeyen yumusak doku alanlan
saptanmasi Uzerine spondilodiskit ontanisi ile beyin
(Sekil 1).

istenen

cerrahisi  klinigine yatinld Enfeksiyon

hastaliklarnn  kliniginden
tizerine degerlendirilen olgunun 6zgecmisinde lipom
operasyonu disinda ozellik yoktu.

konsiiltasyon

Anamnezinde
atesi ve gece terlemesi olmadigl ancak istahsizligi
ve son birkac ayda kilo kayb1 oldugu 6grenildi. Fizik
muayenesinde genel durumu iyi olan hastanin, bel
hareketlerinin agrili olmasi disinda lomber hassasiyet,
motor duyu defisiti ve idrar ve gaita inkontinansi
saptanmamis olup diger sistem muayeneleri normaldi.
Tetkiklerinde |0kosit 9490/mm? (%70 notrofil, %21

lenfosit, %7,6 monosit), trombosit 383.000/mm?3,

Sekil 1. Hastamin lomber MR goriintiisii. L, diskinde T2 agirlikli kesitlerde sinyal artisi ve end platelerde minimal
kontrastlanma izlenmektedir. L, , diizeyinde paravertebral alanlarda T1A’da hipointens, T2A’da hiperintens sinyal degisikligi
gosteren, cevresel tarzda kontrastlandigi izlenen abse formasyonlan dikkati cekmektedir.
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hemoglobin 12,8 g/dl, biyokimya degerleri normal,
C-reaktif protein 11,4 mg/dl, sedimantasyon 12
mm/s, tam idrar tetkiki normal saptandi. Servis
takipleri sirasinda atesi olmadi. Salmonella tup
agliitinasyon, Brucella tiip agliitinasyon ve Brucella
coombs testleri negatif sonuclandi. HBs Ag, Anti
HBs, Anti HCV, Anti HIV testi sonuclan negatifti.
Direkt akciger grafisi normal olan olguya toraks BT
cekildi ve normal olarak sonuclandi. Cekilen lomber
BT’de L, , vertebra korpus ve posterior elemanlarda
kemik destriiksiyonu, kontrastli lomber MR grafisinde
L
tutulumu aynica disk mesafesinde diskitis lehine

seviyesinde psoas kasinda yogun kontrast

2-3
kontrastlanma izlendi. Hastanin intraoperatif cerrahi
eksplorasyonunda L,, vertabralarinda destriksiyon
ve instabilite tesbit edildi. Bunun Uzerine posterior
antibakteriyel ozellikte stabilizasyon sistemi takildi.
Hastaya ampirik olarak intravenoz (IV) genta 1x180
mg ve IV sefazolin 3x1 gr baslandi. Tedavisinin 3.
glininde tanm ve tedavi amaci ile planlanan cerrahi
operasyon esnasinda abse drenaji yapildi. Cerrahi
sirasinda alinan ornekten bakteriyolojik kultlir, TB
kiiltuirli, ARB boyama, histopatolojik inceleme ve TB
PCR gibi tetkikler calisilmasi icin ilgili laboratuvarlara
gonderildi Bakteriyolojik kultir amaciyla ornek
%5 koyun kanli agar, EMB agar ve cukulata agara,
TB kultlri amaciyla LJ besiyerine ekim yapildi,

TUBERKULOZ SPONDILODISKIT

Kinyoun boyama teknigiyle ARB boyama yapildi,

Real-Time PCR yontemiyle molekiiler calisma
gerceklestirildi.

TARTISMA

Vertebra, TB’den en sik etkilenen kemik bolgesi
olup, kemik tutulumu olan olgularin %50’sini

olusturmaktadir (6). Alt torakal ve Uust lomber
vertebralar en fazla etkilenmekte ve birinci lomber
vertebra siklikla tutulum gostermektedir (6, 12).
Tek vertebra tutulumu, farkli seviyelerde tutulum
(%4), posterior elemanlarin tutulumu (%2-10) ve
intervertebral diskin korunmasi gibi formlar atipik
tutulum formlarn olup nadir olarak gorilmektedir
(6, 13). Hastamizda L, , seviyesinde ve atipik olarak

posterior elemanlarda tutulum saptanmistir.

TB spondilodiskit, genellikle sinsi baslangicli ve
yavas seyirlidir. Gece agrisi, kas spazmi gibi lokal
semptomlara neden olur. Bel agrisinin nadir fakat
morbidite orani yiliksek nedenlerinden biri olup,
spesifik semptomlarin olmamasi nedeniyle hemen
tum hastalar gec tan1 almaktadirlar (10). Vertebral
basiya bagli iskemik degisiklikler sonucu paraparezi,
parapleji, spastisite, derin tendon reflekslerinde
artma, cesitli derecelerde motor bozukluk, mesane
ve anorektal fonksiyon bozukluklari ortaya cikar.

205517
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Sekil 2. Hastadan alinan 6rnegin Fluorion detection System (FDS) ile calisilmmis Real-Time PCR test sonucu. Pozitif kontrol
[(PK) (kirmiz1)], Negatif kontrol [(NK) (yesil)] ve hasta (lacivert) amplifikasyon egrileri goriilmektedir.
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Tamda gec kalinmasi norolojik defisitin ve spinal
(12).
Hastamiz tam oncesi 3-4 yil boyunca bel agrisi
yakinmasiyla defalarca degisik agri kesiciler kullanmis,

deformitenin ilerlemesine yol acmaktadir

etiyoloji belirlenemedigi icin tam gecikmistir. Buna
ragmen yapilan fizik muayenede bel hareketlerinin
agnli olmasi disinda lomber hassasiyet, motor duyu
defisiti ve idrar ve gaita inkontinansi saptanmamis
olmasi sevindiricidir.

TB’da vertebral siddeti hakkinda
ozellikle BT ve MR goriintiileme erken donemde ve
Pott hastaliginda iki
komsu vertebra korpusu ile birlikte intervertebral disk

etkilenme
detayli bilgi saglamaktadir.
tutulumu da gozlenmektedir (6). Hastamizin lomber
MR grafisinde L, , seviyesinde disk mesafesinde diskitis

lehine kontrastlanma,
korpus destriiksiyonu saptanmistir.

lomber BT’de L,, vertebra

TB spondilodiskitin ayinci tanmisinda S. aureus,
bagh
Sarkoidoz,

Cryptococcus,  Actinomycosis’e pyojenik

ve fungal enfeksiyonlar, Bruselloz

gibi diger granulomatoz hastaliklar ve tiimorler
(metastaz, myelom, almaktadir.

lenfoma) yer

Goriintileme yontemleriyle ayirict  tam  yeterli

diizeyde vyapilamadigi icin bakteriyolojik veya
histolojik dogrulama gerekmektedir. TB kiiltird
tamda altin standart olup 6zgiilliigii %100’e yakindir.
Ancak, deneyimli personel gereksinimi nedeniyle
ulkemizde belirli merkezlerde calisilabilmektedir.

Molekuler yontemlerin kullanimi ise ozellikle erken

tanm acisindan biyiuk oOnem tasimaktadir (4, 7,
10, 14). Ornekleme icin hastamiza intraoperatif
abse drenaji yapilmis ve alinan abse materyali

TB kiiltiird,
patolojik inceleme ve TB PCR calisilmasi amaciyla

bakteriyolojik kultur, ARB boyama,
laboratuvara gonderilmistir. Bakteriyolojik kiltlirde
ve TB kulturinde lireme saptanmazken, ARB sonucu
da negatif olarak bildirilmistir. Patolojik incelemede
kronik inflamasyon, fibrozis ve graniilomatoz
reaksiyon gozlenmistir. Vertebral lezyonlarda basil
sayisinin az olmasi nedeniyle ARB sonucunun ve TB

kilturiiniin negatif olarak bildirilmesi dogal bir sonuc

Cilt 69 W Say14 m 2012

olarak yorumlanabilir. Aym ornekten Real- Time
PCR yontemi ile yapilan calisma sonucu ise pozitif
olarak saptanmistir. QlAamp DNA Mini Kit (Qiagen
GmbH, Hilden, Germany) kullanilarak iretici firma
onerileri dogrultusunda ektraksiyonu gerceklestirilen
ornekten, Fluorion MTBC Real- Time PCR Kit, MTBC
QLP 2.1 (lontek,

Fluorion Detection System (lontek, Istanbul, Turkey)

Istanbul, Turkey) kullanilarak,
ile pozitif M. tuberculosis complex sonucu alinmistir.
Fluorion Detection System (FDS) ile calisilmis olan
Real- Time PCR sonucuna gore pozitif kontrol (PK)
32. siklusta,
hasta ornegi 33. siklusta amplifiye olmakta, negatif
(NK)
(Sekil 2). Klinik bulgu ve semptomlar, goruntileme
bulgulart ve Real- Time PCR sonucu ile hastaya TB

M. tuberculosis DNA'simin olusturdugu

kontrol amplifikasyon  gostermemektedir

spondilodiskit tanmis1 konularak dortlii TB tedavisi
(INH 300 mg/gun, Embutol
2 gr/gun, baslanmistir.

Rifcap 600 mg/gun,
Prozinamid 2 gr/gun)
Hastanin bir ay sonraki kontroluinde sedimentasyon,
CRP degerleri normal olarak bulunmus, norolojik
muayenesinde norolojik defisit saptanmamis olup
tedavisi devam etmektedir.

ADTB’de klinik tani,
konvansiyonel mikrobiyolojik metodlar olan ARB ve

radyolojik bulgular ve

M. tuberculosis kilturiniin duyarlilk ve ozgulligi
yeterli degildir. ARB pozitifligi incelenecek Ornegin
1 ml’sinde 5.000-10.000 basil bulunmasi durumunda,
kiiltlir pozitifligi ise en az 100 basil bulunmasi
durumunda elde edilebilmektedir. ADTB odaginda
basil sayisinin az olmasi, hem ARB hem de kultir
pozitifliginin saptanmasinda 6nemli bir dezavantajdir.
Ek olarak M. tuberculosis kultiri zaman alici bir
yontem olup 4-8 haftada sonuclanmaktadir (15-
17). Molekiler yontemler kullanlarak farkli klinik
orneklerde 1-10 basil saptama sinir ile erken ve hizli
tan1 mimkiin olmaktadir. PCR; ADTB’de, ozellikle
de spinal TB’da yiiksek duyarlilik ve &zgiilliige sahip
hizli bir yontem olup, ARB negatif orneklerde klinik
ve radyolojik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde
duyarlilik orani oldukc¢a artmaktadir (14, 17).
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TB’un endemik oldugu iilkelerde hemen
enfeksiyonun ayinci
gereken ADTB, gelisen cerrahi teknikler ve etkin
antitiiberkiiloz kemoterapotiklere ragmen bugiin
bile hayati tehdit edebilen ciddi bir hastaliktir.

Ancak son yillarda ADTB’de tanisal dezavantajlar,

her tamisinda dusunulmesi

molekiler testlerin kullammi ile azalmistir. Yakin
gelecekte bu testlerde standardizasyonun saglanmasi
ve tanm algoritmalan olusturulmasi ile daha biyik
avantajlar elde edilebilecektir. PCR sonucu klinik
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