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ÖZET

Tüberküloz (TB), halen fatalitesi yüksek olan, insanoğlunun bilinen en eski hastalıklarından birisidir.
Bu çalışmada, Ocak 2001-Temmuz 2006 tarihleri arasında hastanemize başvuran insan immünyetmezlik
virusu (HIV) seronegatif 113 akciğer dışı tüberküloz (ADTB) olgusu prospektif olarak izlenmiş; olgular cid-
di ve hafif seyirli ADTB olmak üzere iki gruba ayrılarak, demografik özellikleri, klinik ve laboratuvar bul-
guları ve tedaviye yanıtları karşılaştırılmıştır. Çalışmaya alınan olguların yaşı 16-78 yıl arasında değişmek-
te olup (ortalama yaş: 46.3 ± 16.9 yıl), 64 (%56.6)’ü kadındır. Olguların 49 (%43.3)’unda ciddi, 64
(%56.6)’ünde ise hafif seyirli ADTB saptanmış, en sık tutulan bölgenin lenf nodu (%43.3) olduğu, bunu
%12.4’lük oranlarla plevra ve vertebra tutulumunun izlediği belirlenmiştir. Olguların 35 (%30.9)’inde alt-
ta yatan hastalık varlığı (diabetes mellitus: %15; kronik böbrek yetmezliği: %11.5; malignite: %4.4), 13
(%11.5)’ünde TB geçirme öyküsü, 25 (%22.1)’inde ise TB ile temas öyküsü saptanmıştır. Hastaların 19
(%16.8)’unda örneklerin direk mikroskopisinde aside dirençli basil (ARB) varlığı belirlenmiş, 25 (%22.1)
hastanın örneklerinde ise Löwenstein-Jensen besiyerinde yapılan kültürlerde üreme tespit edilmiştir. Ol-
guların 89 (%78.7)’unda tanı histopatolojik olarak konulmuştur. Ciddi ve hafif seyirli ADTB olguları kar-
şılaştırıldığında; ciddi seyirli ADTB tutulumunun erkeklerde daha sık olduğu (p= 0.01); kültürde üreme ve
ARB pozitifliği oranlarının da ciddi seyirli olgularda daha yüksek olduğu (sırasıyla, p= 0.0004 ve p= 0.001)
belirlenmiştir. Ciddi seyirli olgularda mortalite oranı da yüksek (p= 0.046) bulunmuştur. ADTB tanısı ko-
nulan hastalar, dörtlü veya beşli antitüberküloz ajanlar ile tedavi edilmiştir. Tedavide izoniazid (300
mg/gün, 6-12 ay), rifampisin (600 mg/gün, 6-12 ay), etambutol (1500 mg/gün, 2-4 ay), pirazinamid
(2000 mg/gün, 2-4 ay) ve streptomisin (1 g/gün, 45-60 gün) kullanılmıştır. Olguların %13.3’ünde teda-
viye bağlı olarak yan etki ortaya çıkmış (en sık gastrointestinal intolerans: %53.3 ve hepatit: %40), ancak
hiçbirisinde tedavi yarıda kesilmemiştir. Olguların 14 (%12.4)’üne ise cerrahi tedavi uygulanmıştır. Sonuç
olarak, ülkemiz gibi tüberküloz açısından endemik olan ülkelerde, ADTB olgularının epidemiyolojik ve kli-
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nik özelliklerinin daha geniş seriler ile araştırılmasının, hastalığın erken tanı ve tedavisi açısından önemli
olduğu düşünülmüştür.

Anahtar sözcükler: Akciğer dışı tüberküloz, Mycobacterium tuberculosis, tanı, tedavi.

ABSTRACT

Tuberculosis, one of the oldest diseases of human beings, has still high mortality rates. In this pros-
pective study, 113 HIV seronegative patients with extrapulmonary tuberculosis (EPT) who were admit-
ted to our department between January 2001 and July 2006 have been evaluated and cases with seve-
re or mild forms of EPT have been compared with respect to epidemiological and clinical features, labo-
ratory results and treatment outcomes. The age range of the patients were 16-78 years old (mean age:
46.3 ± 16.9 years), and 64 of them (56.6%) were female. Severe and mild forms of EPT were diagnosed
in 49 (43.3%) and 64 (56.6%) of the patients, respectively. The most frequently involved organ was de-
tected as lymph nodes (43.3%), followed by pleura and vertebrate involvements with the rates of
12.4%. There was an underlying disease in 35 (30.9%) of the patients (diabetes mellitus in 15%; chro-
nic renal dysfunction in 11.5%; malignancy in 4.4%), history of passed tuberculosis infection in 13
(11.5%) and history of contact with a tuberculosis patient in 25 (22.1%). In direct microscopic exami-
nation, samples from 19 (16.8) patients were found positive for acid-fast bacilli, and samples cultivated
in Lowenstein-Jensen media yielded mycobacterial growth in 25 (22.1%) patients. The diagnosis have
been made histopathologically in 89 (78.7%) of the cases. In comparison of the patients with severe and
mild forms of EPT, the severe form were detected more frequently in males (p= 0.01), the positivity ra-
tes of culture and acid-fast staining were higher in patients with severe form (p= 0.0004 and p= 0.001,
respectively). The mortality rate was also found higher in patients with severe form (p= 0.046). The ca-
ses who were diagnosed as EPT have been treated by three or four antituberculosis drugs. Izoniazid (300
mg/day, 6-12 months), rifampicin (600 mg/day, 6-12 months), ethambutol (1500 mg/day, 2-4
months), pyrazinamide (2000 mg/day, 2-4 months) and streptomycin (1 g/day, 45-60 days) were used
for the therapy. Side effects due to the therapy were observed in 13.3% of the cases (most frequently;
gastrointestinal intolerance in 53.3% and hepatitis in 40%), however, there was no necessity to quit the
therapy. Surgical treatment has been applied in 14 (12.4%) of the patients. As a result, the investigati-
on of epidemiological and clinical characteristics of extrapulmonary tuberculosis on the large series of
cases may be essential for early diagnosis and treatment in endemic countries such as Turkey. 

Key words: Extrapulmonary tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, diagnosis, treatment. 

GİRİŞ

Tüberküloz (TB), enfeksiyon hastalıkları içerisinde AIDS’den sonra en sık ölüme neden
olan ikinci hastalıktır1. Sekiz milyon kişi her yıl TB basili ile karşılaşmakta ve 3 milyon ki-
şi bu hastalıktan ölmektedir2. Gelişmiş ülkelerde akciğer dışı tüberküloz (ADTB), primer
olarak insan immünyetmezlik virusu (HIV) pozitif hastalarda görülür ve TB olgularının da
%15’ini oluşturur3,4. Mycobacterium tuberculosis, en çok akciğerleri etkilemesine rağmen
tüm organ ve sistemleri tutabilmektedir. ADTB’de hastalığın klinik tanısı güçtür ve bak-
terinin kültürde üreme sıklığı düşüktür. Bu nedenle TB’nin endemik olduğu ve sosyoeko-
nomik düzeyi düşük ülkelerde, enfeksiyonun tespit edilerek özelliklerinin belirlenmesin-
de problemler ortaya çıkmaktadır. Ülkemizde TB insidansı, Sağlık Bakanlığı Verem Savaş
Daire Başkanlığı 2007 raporuna göre 26/100.000 olarak verilmektedir. Ayrıca, yine bu
raporda, ülkemizde 2005 yılı verilerine göre toplam 5548 ADTB olgusunun bildirildiği
rapor edilmiştir5. 
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Gelişmiş ülkelerde ADTB, daha ziyade HIV ile enfekte hastalarda görülmekte ve litera-
türdeki çalışmaların çoğu bu hastaları konu almaktadır. Buna karşın, ülkemiz gibi geliş-
mekte olan ve TB açısından endemik ülkelerde, ADTB’nin özelliklerinin belirlenmesi
önem kazanmaktadır. Bu nedenle çalışmamızda, HIV negatif olgularda gelişen ADTB’nin
epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve tedavi sonuçlarının değerlendirilmesi ve ciddi ve
hafif seyirli ADTB olgularının karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, hastanemiz Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji ile Göğüs Has-
talıkları ve Tüberküloz klinikleri tarafından yürütüldü. Anti-HIV testi negatif toplam 113
ADTB olgusu Ocak 2001-Temmuz 2006 tarihleri arasında prospektif olarak izlendi. Has-
taların verileri, olguların demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi sonuçlarını kapsayan
hasta izlem formlarından elde edildi.

ADTB tanısı, olguların alınan örneklerinde Löwenstein-Jensen besiyerinde üreme
ve/veya Ziehl-Neelsen boyasında aside dirençli bakterilerin tespit edilmesi ya da örnek-
lerin histopatolojik incelemelerinde kazeifiye granülomatöz nekroz bulguların varlığı ile
konuldu. Kültürde üremesi olmayan veya örnek alınamayan olgularda ADTB, klinik, la-
boratuvar ve görüntüleme yöntemlerinin mikobakteriyel enfeksiyonu düşündürmesi ile
birlikte tüberkülin deri testinin pozitif olması ve/veya TB geçirme ya da bu hastalığa ma-
ruziyet öyküsünün bulunması ile konuldu. Tüberkülin deri testi, saflaştırılmış protein tü-
revlerinin (ppd) 5 tüberkülin ünitesinin intrakütanöz uygulamasını takiben 48-72 saat
sonra yorumlandı; > 10 mm değerler pozitif olarak kabul edildi. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün kriterlerine göre ADTB, ciddi ve hafif seyirli olmak üze-
re iki klinik formda değerlendirildi6. Miliyer, meningeal, perikardiyal, bilateral ya da yaygın
plevral efüzyon, spinal, intestinal, birden fazla kemik ve eklem tutulumu ve genitoüriner tü-
berküloz ciddi seyirli klinik form; lenfadenit, tek taraflı plevral efüzyon, spinal bölge hariç
kemik ve periferal eklem ve deri tutulumu ise hafif seyirli klinik form olarak sınıflandırıldı.

ADTB tanısı konulan tüm hastalar, dört veya beş antitüberküloz ajan ile tedavi edildi.
Tedavi rejimleri şu şekilde uygulandı: İzoniazid (INH) 300 mg/gün, 6-12 ay; rifampisin
(RIF) 600 mg/gün, 6-12 ay; etambutol (ETM) 1500 mg/gün, 2-4 ay; pirazinamid (PRZ)
2000 mg/gün, 2-4 ay; streptomisin (STM) 1 g/gün, 45-60 gün. 

Steroid tedavisi, perikardiyal tutulumu olan olgulara 40-60 mg/gün dozunda bir-iki
hafta süreyle uygulandı. Ayrıca tüberküloz menenjitli olup, iki ya da üçüncü derecede
nörolojik tutulumu olan olgulara deksametazon 8 mg IV ilk doz ve takiben 4 mg IV gün-
de dört kez olacak şekilde verildi ve dört-altı hafta devam edildi.

İstatistiksel değerlendirmede; sıklık, yüzde ve oranlar ki-kare testi ile analiz edildi. Sü-
rekli değişkenler için Mann-Whitney U test ve Student’s t-testi kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 113 ADTB olgusundan 49’unda ciddi seyirli, 64’ünde ise hafif se-
yirli ADTB saptanmış, en sık tutulan bölgenin lenf nodu (%43.3) olduğu izlenmiştir
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Tablo II. Olguların Demografik, Klinik ve Laboratuvar Özellikleri

Demografik özellikler

Yaş aralığı (ortalama yaş) 16-78 yıl (46.3 ± 16.9)

Cinsiyet (K/E) 64/49

Kentsel/kırsal yerleşim 62/50

Eşlik eden hastalık* 35 (%30.9)

Tüberküloz geçirme öyküsü 13 (%11.5)

Tüberküloz temas öyküsü 25 (%22.1)

Sigara kullanımı 48 (%42.5)

Laboratuvar bulguları 

Lökosit (/mm3) 6276.1 ± 2075.3

Hemoglobin (g/dL) 13.1

ESR (> 20 mm/saat) 59.9 ± 38.2

CRP (> 6 mg/dL) 47.8 ± 39.6

AST (IU/L) 35.3 ± 20.3

ALT (IU/L) 35.7 ± 20.4

GGT (IU/L) 37.9 ± 23.4

LDH (IU/L) 168.5 ± 55.2

ALP (IU/L) 67.7 ± 35.0

ARB pozitifliği 19 (%16.8)

Kültür pozitifliği 25 (%22.1)

Histopatoloji** 89 (%78.7)

Klinik izlem bulguları

Cerrahi tedavi 14 (%12.4)

İlaç yan etkisi*** 15 (%13.3)

İyileşme/ölüm 110/3 (%2.7)

* Diabetes mellitus, kronik böbrek yetmezliği, malignite.
** Kronik nekrotizan granülomatöz enfeksiyon.

*** Hepatit, gastrointestinal sistem intoleransı, periferik nöropati, ürik asit yüksekliği.

Tablo I. Akciğer Dışı Tüberküloz Olgularında Tutulum Bölgeleri (n= 113)

Tutulum bölgesi Sayı (%) Tutulum bölgesi Sayı (%)

Lenf nodu 49 (43.3) Meme 4 (3.5)

Plevra 14 (12.4) Miliyer 4 (3.5)

Vertebra 14 (12.4) Vertebra dışı kemik 3 (2.7)

Meninks 9 (8.0) Periton 2 (1.8)

Böbrek 6 (5.3) Perikard 1 (0.9)

Genitoüriner 6 (5.3) Bağırsak 1 (0.9)



(Tablo I). Olguların yaşı 16-78 yıl arasında değişmekte olup, %56.6’sı kadındır. Olgula-
rın demografik özellikleri ile klinik ve laboratuvar bulguları Tablo II’de görülmektedir.

Olgular, eşlik eden hastalık açısından irdelendiğinde, en çok diabetes mellitus (DM;
%15) mevcudiyeti saptanmış, bunu kronik böbrek yetmezliği (%11.5) ve malignite
(%4.4) izlemiştir. Hastaların 14’üne (üç Pott’s hastalığı, üç plevral tutulum, iki lenfade-
nit, iki menenjit, iki renal, bir perikardit, bir osteomiyelit) cerrahi tedavi uygulanmıştır. 

TB lenfadenitli 49 olgunun yaş ortalaması 25.3 ± 9.3 yıl olup, 32 (%65.3)’si kadındır.
TB lenfadenit olgularının klinik özellikleri Tablo III’te verilmiştir. 

Ciddi ve hafif seyirli ADTB olgularının demografik, klinik ve laboratuvar bulguları karşı-
laştırıldığında; ciddi seyirli ADTB tutulumunun erkeklerde daha sık olduğu; kültürde üre-
me ve ARB pozitifliği oranlarının da ciddi seyirli olgularda daha yüksek olduğu belirlen-
miştir (p< 0.05) (Tablo IV). Ciddi seyirli olgularda mortalite oranı da yüksektir (p= 0.046).
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Tablo III. Tüberküloz Lenfadenit Olgularının Özellikleri (n= 49)

Sayı %

Servikal 38 77.5

Aksiller 4 8.1

Mediastinal 2 4.1

Mezenterik 3 6.1

Aksiller + mediastinal 1 2.1

Aksiller + servikal 1 2.1

Tek lenf nodu tutulumu 5 10.3

Multipl lenf nodu tutulumu 44 89.7

İnce iğne biyopsisi ile tanı 22 19.5

Eksizyonel biyopsi ile tanı 27 80.5

Tıbbi tedavi 47 95.9

Cerrahi tedavi 2 4.1

Tablo IV. Ciddi ve Hafif Seyirli Akciğer Dışı Tüberküloz (ADTB) Olgularının Karşılaştırılması

Ciddi seyirli ADTB (n= 49) Hafif seyirli ADTB (n= 64) p

Kadın/Erkek 21/28 43/21 0.01

Histopatoloji ile tanı 28 61 0.001

ARB pozitifliği 15 4 0.001

Kültür pozitifliği 19 6 0.0004

Ölüm 3 0 0.046



TARTIŞMA

ADTB olguları, literatürdeki tüberküloz olgularının %15-30’unu oluşturmaktadır7,8.
ADTB, HIV/AIDS’li olguların %50’sinden fazlasında görüldüğünden, bu konudaki araştır-
maların çoğu HIV pozitif olgularda yapılmıştır7-10. Bununla birlikte, Sterling ve arkadaş-
larının11 HIV seronegatif ADTB olgularında yaptıkları çalışmada, doğal immün yanıtın
anormal olduğu ve bu durumun ADTB için yatkınlık yaratabileceği ifade edilmiştir. Öz-
bay ve Uzun12 ise, Van’da gerçekleştirdikleri çalışmada, en sık rastlanan ADTB formunun
plevral TB olduğunu (%44.5), bunu menenjit (%18.3) ve lenfadenitin (%14.3) izlediği-
ni bildirmişler ve bölgelerinde HIV enfeksiyonunun ADTB insidansında bir rolü olmadığı-
nı vurgulamışlardır. Fain ve arkadaşları13 Fransa’da yaptıkları çalışmada, TB lenfadenitini
en yüksek oranda (%49) saptamışlar, bunu kemik/kas (%22.7) ve plevra (%22.5) tutu-
lumlarının izlediğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda, hepsi HIV seronegatif olan ADTB
olgularında en sık lenf nodu tutulumu saptanmış (%43.3), %12.4’lük oranla plevra ve
vertebra tutulumu ikinci sırayı almıştır (Tablo I). 

Lenf nodu tüberkülozu, özellikle 15 yaş altı ADTB olgularında en sık görülen formdur14.
Tüberküloz lenfadeniti, yüksek endemik bölgelerde çocuklarda sık görülürken, düşük en-
demik bölgelerde genellikle genç erişkinlerde rastlanmaktadır15,16. TB lenfadenitinde PPD
testi, olguların %90’ında pozitiftir ve bu tip tutulum kadınlarda daha sıktır17,18. Benzer
olarak bizim TB lenfadenitli olgularımızın yaş ortalaması da (25.3 ± 9.3 yıl), genç yaşın et-
kilendiğini göstermiş; kadınlardaki oranın ise daha yüksek (%65.3) olduğu izlenmiştir. 

Tüberküloz lenfadenit en sık servikal yerleşimli olup aksiller, ingunial, mediastinal ve int-
raabdominal bölgeyi etkileyebilir. HIV negatif TB lenfadenit olguları, kronik ve ağrısız len-
fadenopati yakınmaları ile hastaneye başvurmaktadır. Oysa HIV pozitif olgularda daha çok
kilo kaybı, yüksek ateş ve terleme gibi konstitüsyonel yakınmalar mevcuttur19,20. Tüberkü-
loz lenfadenitinin tanısında, ince iğne biyopsisi ya da eksizyonel biyopsi ile alınan örnekle-
rin patolojik incelemesi önem taşımaktadır. Ancak eksizyonel biyopsi örneklerinde nekroz
ve inflamasyon daha iyi gözlenebilir21. Çalışmamızda olgularımızın çoğuna (%80.5) eksiz-
yonel biyopsi uygulanmıştır. Tüberküloz lenfadenit olgularına genellikle cerrahi tedavi uy-
gulanmamakta, ancak lenf nodu drene olursa cerrahi müdahale yapılmaktadır22. Çalışma-
mızda da iki tüberküloz lenfadenitli olguya, bu nedenle cerrahi tedavi uygulanmıştır.

Yang ve arkadaşları23, ADTB olgularının daha çok genç kadınlardan oluştuğunu rapor
ederken, bazı araştırıcılar24,25 ciddi seyirli ADTB tutulumunun erkeklerde daha yüksek oran-
da görüldüğünü belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda da ciddi seyirli ADTB tutulumu erkek-
lerde daha sıktır. Bunun nedeni, TB basili ile temastaki epidemiyolojik farklılıklar, enfeksiyon
riski ve enfeksiyondan ciddi hastalığa ilerlemedeki genetik/yapısal değişiklikler olabilir. 

ADTB, tüm yaş gruplarında görülebileceği gibi, başlıca orta yaş grubunda rastlanıl-
maktadır. Çalışmamızda benzer olarak ADTB olgularının orta yaş grubunda oldukları tes-
pit edilmiştir (ortalama yaş: 46.3 yıl). Olgularımızın %22.1’inde tüberkülozlu kişi ile te-
mas öyküsü, %11.5’inde ise TB geçirme öyküsü mevcuttur. Çağatay ve arkadaşları26,
236 ADTB olgusunu içeren çalışmalarında, olguların %21.8’inde TB geçirme öyküsü sap-
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tamışlar ve bunun bir risk faktörü olduğunu belirlemişlerdir. Diğer çalışmalarda bu oran
%26-65.8 olarak bildirilmektedir27-29. TB’nin akciğer dışı formlarının klinik tanısında, te-
mas ve/veya TB geçirme öyküsünün olması önemli bir belirleyicidir. 

Çalışmamızda, ADTB olgularında en sık eşlik eden hastalığın DM olduğu belirlenmiş-
tir. Feleke ve arkadaşları29, 1352 DM hastasından 78’inde pulmoner tüberküloz, sekizin-
de ADTB tespit etmişler ve insüline bağımlı DM’li olgularda, tüberküloz riskinin 26 kat
arttığını saptamışlardır29. 

ADTB’nin tanısında, pulmoner tüberküloza göre daha fazla sorunla karşılaşılmaktadır.
ADTB’de daha az sayıda basil olması ve örnek alınmasının daha güç olması nedeniyle, ARB
pozitifliği ve kültürde basilin üretilme oranı düşüktür. Fain ve arkadaşları13, ADTB olguların-
da bakteriyolojik yöntemlerin pozitiflik oranını %61 olarak rapor etmişlerdir. Çalışmamızda
bu oran düşük olup (%38.9), tanı daha ziyade histopatoloji ile konulmuştur (%78.7). Bu-
nun nedeni, çalışmamızdaki olguların büyük bir kısmının lenfadenit olguları (%43.3) olma-
sı ve bunlardan histopatolojik inceleme için biyopsi örneklerinin alınabilmiş olmasıdır. His-
topatoloji ile tanı konulan olguların hepsinde kazeifiye granülomatöz nekroz saptanmıştır.

Olgularımızın %13.3’ünde, uygulanan antitüberküloz tedaviye bağlı olarak yan etki
ortaya çıkmıştır. En sık rastlanılan ilaç yan etkisi gastrointestinal intolerans (%53.3) ve
hepatit (%40) olmuş; ancak bu nedenlerden dolayı tedavi yarıda kesilmemiştir. Olgula-
rın %12.4’üne ise cerrahi tedavi uygulanmıştır. Fain ve arkadaşları13 da, ADTB olguları-
nın %15.6’sına cerrahi tedavi uyguladıklarını belirtmektedir. Cerrahi tedavi yaklaşımı,
ADTB olgularında genellikle hidrosefali, obstrüktif üropati, konstrüktif perikardit ve nö-
rolojik tutuluma neden olan Pott’s hastalığı gibi ADTB’nin geç komplikasyonlarında uy-
gulanmaktadır6.

Çalışmamızda, ciddi ve hafif seyirli ADTB olguları karşılaştırıldığında, mortalite, cinsiyet,
ARB ve kültür pozitifliği ile histopatolojik tanı açısından aralarında istatistiksel olarak anlam-
lı farklar bulunmuştur (hepsi için p< 0.05) (Tablo IV). Kültürde üreme ve ARB pozitifliğinin
ciddi seyirli ADTB olgularında daha fazla olmasının nedeni, bu hastalarda enfeksiyonun da-
ha yaygın olması nedeniyle bakteri sayısının daha fazla olmasından kaynaklanabilir. Histo-
patolojinin hafif seyirli olgularda tanıya daha fazla yardımcı olmasının nedeni ise, özellikle
lenfadenit olgularında tanıda daha çok biyopsiden faydalanılmasına bağlı olabilir.

Sonuç olarak ADTB’nin, ülkemiz gibi endemik bölgelerde -HIV enfeksiyonundan ba-
ğımsız olarak- yüksek oranlarda görüldüğü unutulmamalı ve bu konuda daha geniş ol-
gu serileri ile benzer çalışmalar yapılmalıdır. Özellikle altta yatan bir hastalığı olan, ateş,
halsizlik, kilo kaybı gibi özgül olmayan semptomlar ile başvuran ve TB ile temas öyküsü
bulunan olgularda, ADTB’nin öncelikle düşünülmesi gerektiği kanısındayız. 
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