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OZET

Tlberkiiloz, 6zgll olarak akciger tutulumunun 6n planda oldugu bir enfeksiyon olmakla birlikte, ol-
gularin yaklasik Ggte birinde akciger disi tutulum ortaya ¢ikmaktadir. Bu raporda, primer izoniazid ve
etambutol direnci tespit edilen Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu epidural apseli bir olgu su-
nulmaktadir. Elli yedi yasinda erkek hasta, 10 glindiir devam eden bacaklarda gii¢siizllk, yliriyememe
ve ates sikayetleriyle acil servise basvurmustur. Norolojik muayenede alt ekstremite paraplejik, torakal iki-
den distali anestezik ve derin tendon refleksleri hiperaktif bulunan hasta transvers miyelit tanisiyla yatiril-
mistir. Laboratuvar tetkiklerinde; ESH: 74 mm/saat, CRP: 22 g/L, ALT: 42 IU/L, AST: 45 IU/L ve beyaz ki-
re sayisi 23.000/mm?3 (%45 polimorfoniikleer I6kosit, %45 lenfosit, %10 monosit) olarak saptanmustir.
Spinal manyetik rezonans goriintiilemede; C5-6 ve C6-7 vertebra seviyelerinde, anterior epidural mesa-
fede lokalize, korda basi olusturan, T1 hipointens T2 hiperintens, kontrasth T1 imajlarda periferik rim tar-
zinda kontrastlanma gosteren, kraniyokaudal boyutu 3 ¢cm, oval, muntazam sinirli epidural apse izlen-
mistir. Hasta, yatisinin dordiincl glint norosiriirji bolimi tarafindan opere edilmistir. Operasyon sirasin-
da alinan apse materyalinin kilttriinde (Mycobacteria Growth Incubator Tube, BBL; BD, ABD) 12. giin-
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de M.tuberculosis Gremistir. izolat, yapilan duyarlilik testlerinde rifampisine ve streptomisine duyarli,
etambutole ve izoniazide direncli bulunmustur. Hastaya; rifampisin 600 mg/giin, pirazinamid 2 g/gin,
etambutol 1.5 g/giin ve levofloksasin 500 mg/giin seklinde antitiiberkiiloz tedavi baslanmustir. Ikinci ayin
sonunda rifampisin 600 mg/giin ve levofloksasin 500 mg/glin kombinasyonuyla devam edilmis ve top-
lam tedavi siiresi dokuz ay olarak planlanmistir. Bu olgu, bilgilerimize gore tlkemizdeki ilk primer izoni-
azide ve etambutole direncli akciger disi tiiberkiiloz olgusudur.

Anahtar sézciikler: Mycobacterium tuberculosis; epidural apse; izoniazid; etambutol; primer direng.

ABSTRACT

Tuberculosis is primarily characterized by pulmonary involvement, however, one third of the cases
exhibit extrapulmonary tuberculosis. In this report, a case of epidural abscess due to Mycobacterium tu-
berculosis with primary resistance to isoniazid and ethambutol was presented. A 57-year-old male pati-
ent was admitted to emergency service with ten days history of weakness in legs, disability of walking
and fever. Neurological examination revealed paraplegia of lower extremities, numbness distal to T2 disc
level and hyperactivity of deep tendon reflexes indicating transverse myelitis. Laboratory findings were
as follows; ESR: 74 mm/hour, CRP: 22 g/L, ALT: 42 IU/L, AST: 45 IU/L and white blood cell count
23.000/mm? (45% polymorphonuclear leukocyte, 45% lymphocyte, 10% monocyte). Spinal magnetic
resonance imaging showed a fusiform abscess localized at anterior epidural space and extending along
levels of C5-6 and C6-7. The longitudinal dimension of the abscess was 3 cm. The lesion was hypoin-
tense on T1 and hyperintense on T2 weighted MRI images with prominent rim shaped contrast enhan-
cement on contrast-enhanced T1-weighted images. At fourth day of hospitalization the patient under-
went neurosurgical management. M.tuberculosis was isolated from the cultures of operation material by
Mycobacteria Growth Incubator Tube system (MGIT, BBL; BD, USA) on the 12t day. The isolate was fo-
und susceptible to streptomycin and rifampisin, but resistant to isoniazid and ethambutol. The treatment
was initiated with rifampicin 600 mg/day, pyrazinamid 2 g/day, ethambutol 1.5 g/day and levofloxacin
500 mg/day. At the end of second month levofloxacin 500 mg/day and rifampisin 600 mg/day combi-
nation was sustained and total treatment period was planned as nine months. As far as the national li-
terature was considered, this was the first case of extrapulmonary tuberculosis with primary resistance
to isoniazid and ethambutol.

Key words: Mycobacterium tuberculosis; epidural abscess; isoniazid; ethambutol; primary resistance.

GiRis

Tim dinyada sik gortlen tiiberkiiloz enfeksiyonu, cogunlukla akcigerde lokalize ol-
masina ragmen olgularin (icte birinde akciger disinda yerlesiktir. Diinya Saghk Orgiiti
2010 raporuna gore Turkiye, 22.4/100.000 nokta prevalans degeri ile tiiberkiloz acisin-
dan diisiik endemik tilkeler arasina girmistir'. Tliberkiiloz tedavisi birden ¢ok ilac kombi-
nasyonu ve uzun sireli tedavi gerektirir. Uzun siireli tedavinin ve Mycobacterium tuber-
culosis basilinin ozelliklerinden dolayi, hi¢ tedavi almamis hastalarda (primer) ve tedavi
almiglarda zamanla gelisen (sekonder) direng énemlidir. ilaca direncli tiiberkiiloz, izoni-
azid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol gibi birinci basamak antittiberkiiloz ilaglardan
en az birine karsi olan diren¢ durumunu tanimlar. Cok ilaca direncli tiiberkiiloz ise en
azindan izoniazide ve rifampisine birlikte diren¢ gorilmesidir. Yaygin ilaca direnci tiiber-
killoz cok ilaca direncli tiiberkiiloza ek olarak kinolon ve parenteral verilen ikinci basa-
mak ilaglardan birine aminoglikozid direncinin eklenmesidir?. Ulkemizdeki direnc oran-
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lari; izoniazide %13.1, rifampisine %6.5, etambutole %4.7 ve streptomisine %8.6 ola-
rak bildiriimekte, cok ilaca direncli tiiberkiiloz orani ise %5.1 olarak verilmektedir3. Di-
rencli olgularda ikili ila¢ direnci %4.4 oraninda olup, bu hastalarin %10.8’i daha 6nce
tedavi alan, %3.4'U ise yeni hastalardan olusmaktadir®. En sik rastlanilan ikili ilac direnci
izoniazide ve streptomisine (%1.3) karsi iken, izoniazid ve etambutol direnci (%0.6) na-
dir gériilmektedir*. Bu raporda, bilgimiz dahilinde ilk kez primer izoniazid ve etambutol
direnci tespit edilen epidural apseli bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Elli yedi yasinda ciftcilikle ugrasan erkek hasta, 10 glindir devam eden bacaklarda
gugsuzlik, ydriyememe ve ategle acil servise bagsvurdu. Yapilan muayenede ates 38.6°C,
tansiyon arteriyel 120/80 mmHg, nabiz 88/dakika, solunum sayisi 12/dakika ve alt ekst-
remite paraplejik bulunarak oncelikle travma oykusu olmadigindan noéroloji konsultasyo-
nu istendi. Acil serviste noroloji bolimu tarafindan degerlendirilen hastada; alt ekstremi-
te paraplejik, torakal ikiden distali anestezik ve derin tendon refleksleri hiperaktif buluna-
rak transvers miyelit tanisiyla hastaneye yatirildi. Laboratuvar tetkiklerinde; eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESH): 74 mm/saat, C-reaktif protein (CRP): 22 g/L, alanin aminotrans-
feraz (ALT): 42 IU/L, aspartat aminotransferaz (AST): 45 IU/L, beyaz kiire: 23.000/mm3
[%45 polimorfontikleer I6kosit (PNL), %45 lenfosit, %10 monosit], Na: 135 mEq/L, K:
4.5 mEqg/L, Cl: 105 mEq/L, Rose-Bengal (RB) testi pozitif, Wright testi negatif, Co-
ombs’lu Wright testi 1/160 titrede pozitif olarak tespit edildi. Spinal manyetik rezonans
goruntiuleme (MRG)'de servikal bes ile altinci vertebra (C5-6) ve servikal alti ile yedinci
(C6-7) vertebra hizalarn boyunca anterior epidural mesafede lokalize, korda basi olustu-
ran, T1 agirlikh goruntilerde hipointens, T2 agirlikh gorintulerde hiperintens, intrave-
noz (IV) kontrast madde enjeksiyonu sonrasi elde edilen T1 agirlikli imajlarda periferik
rim tarzinda kontrastlanma gosteren, kraniyokaudal boyu 3 cm, fusiform, konturlar diiz-
glin epidural apse goriinimd izlendi. C5-6 intervertebral diskinde de kontrastli serilerde
sinyal artisi spondilodiskit acisindan anlamli idi (Resim 1). Hastaya ampirik olarak ampi-
silin-sulbaktam (4 x 1.5 g, IV) ve metronidazol (500 mg 2 x 1, IV) tedavisi baslandi. N6-
rolojik olarak paraplejik olmasi nedeniyle epidural apse tanisiyla yatisinin dérdiinct gu-
nid norogirirji bolimi tarafindan opere edildi. Operasyon 6ncesi yapilan testlerinde; an-
ti-HCV, HBsAg ve anti-HIV testleri negatif bulundu.

Hastadan operasyon sirasinda alinan materyalin Gram boyamasinda bakteri gorilme-
di, ancak her sahada 10-12 PNL ve 3-5 eritrosit saptandi. Aside direncli boyamada da
bakteri goriilmedi. Ornekten yapilan aerop ve anaerop kiiltiirlerde bakteri tiremedi, kan
kiltlrlerinde de lreme olmadi. Hastanin operasyon sonrasi paraplejisi kayboldu. Atesi
diismesine ragmen birinci hafta sonuna kadar |6kositozu, ESH (80 mm/saat) ve CRP (15
g/L) yuksekligi devam etti. Operasyon sonrasi 12. glinde “Mycobacteria Growth Incu-
bator Tube (MGIT; BBL, BD, ABD)”de M.tuberculosis tredi. Yapilan duyarlilik testlerinde
izolat; rifampisine ve streptomisine duyarli, etambutole ve izoniazide direncli bulundu.
Hastaya; rifampisin 600 mg/gun, pirazinamid 2 g/gun, etambutol 1.5 g/gin ve levof-
loksasin 500 mg/guin seklinde antitiiberkiiloz tedavi basland. ikinci ayin sonunda rifam-
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Resim 1. Intravenéz kontrastl T1 agirlikli sagittal servikal MRG‘de C5-C7 vertebra korpuslari posterior kom-
sulugu boyunca uzanan, periferik rim tarzinda kontrastlanma gdsteren epidural apse gortinimdi.

pisin 600 mg/gtin ve levofloksasin 500 mg/giin kombinasyonuyla devam edildi. Toplam
tedavi suresi dokuz ay olarak planlandi.

TARTISMA

Akciger disi tiiberkiiloz, tanisi en zor konulan hastaliklardan birisidir. Ulkemizde akci-
ger disi tuberkiloz olgularinin dagihmi; plevra %32.6, ekstratorasik lenfadenopati
%31.4, gastrointestinal sistem %5.5, genitolriner sistem %5.2, intratorasik lenfadeno-
pati %5.4, vertebra disi kemik tutulumu %3.9, vertebra tutulumu %3.3, menenjit %2.3,
menenjit disi santral sinir sistemi tutulumu %0.4 ve diger sistemlerin tutulumu %7.7
oranlarindadir*. Ozellikle iskelet sistemi tutulumu; spinal tiberkiloz, Pott hastaligi, ekst-
raspinal osteomiyelit, artikiiler tiiberkiiloz gibi cok farkli kliniklerde karsimiza cikabilir>8,
Tiberkilin deri testinin sinirli yarari ve radyolojik olarak bu hastalarin cogunda akciger
grafilerinin normal olmasi taninin atlanmasina sebep olmaktadir. T hiicre temelli testler-
le (QuantiFERON TB) alinan sonuclarin da guvenilir olmamasi, 6zellikle akciger digi tu-
berkiilozda tani ve tedavinin gecikmesine sebep olmaktadir®. Ozellikle spinal tiiberkiiloz
olgularinin tanisinda MRG’nin yeri oldukca énemlidir'®'". Bizim hastamizin klinik sika-
yetlerinin ¢ok kisa stiredir olmasi ve ani ortaya cikisi, baslangicta tiiberkiiloz gibi siiregen
bir hastaliktan stiphelenilmemesine neden olmus; ancak hastadan operasyon sirasinda
alinan materyalin kiltiriinden pozitif sonug alinmasi taniyr hizlandirmigtir. Bu durum ay-
rica, altin standart olan kiiltlir yonteminin tartigmasiz Gsttinliguni vurgulamaktadir.
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Hastamizda saptanan RB testi pozitifligine karsin kan kiltirlerinde Brucella spp. ure-
memesi nedeniyle yapilan takipte, ikinci ayda tekrarlanan brusella serolojisinde RB tes-
ti negatif bulunmus ve baslangigtaki pozitif reaksiyon capraz pozitiflik olarak degerlen-
dirilmistir. Ancak llkemizde tiiberkiloz ve bruselloz koenfeksiyonlari azimsanamaya-
cak oranda siktir'?. Bu hastada, apse materyalinde M.tuberculosis'in Giremesi ve taki-
binde RB testinin negatif olmasi yaninda, MRG’de izlenen goriinimiin tiberkiloz icin
tipik olmasi nedeniyle brusella spondilodiskiti ya da koenfeksiyonu tanilarindan uzak-
lagilmistir.

izoniazid direnci katG, kasA veya daha siklikla inhA geni nokta mutasyonuyla ortaya
cikar. InhA geni, M.tuberculosis hiicre duvarinda yer alan mikolik asit sentezinde gorev
yapan enol acil tasiyici protein rediiktazi kodlar. Bu gen bolgesinin aktivasyon artisi izo-
niazid direnciyle sonuclanir. Bu mutasyonun ortaya cikisi tedavi almis olmaktan bagim-
sizdir'3, Bizim hastamizin tibbi &ykiisiinde ve aile dykiisiinde tiiberkiiloza rastlanmamis-
tir. Izoniazide direncli tiberkiloz olgularinda tedavide ikinci basamak antitiiberkiiloz
ajanlardan olan florokinolon grubu antibiyotikler tercih edilmelidir'®. Ozellikle bu grup-
tan onerilen antibiyotikler moksifloksasin ve levofloksasin olup, bizim olgumuzda levof-
loksasin tercih edilmistir.

Etambutol, M.tuberculosis hiicre duvari komponenti olan arabinozdan arabinan ile
arabinogalaktan sentezini saglayan arabinozil transferaz enzimi inhibisyonuyla etki gos-
teren mikobakteriyostatik bir ajandir'>. Bakteriyostatik olmasi yaninda rifampisin ve ki-
nolonlarin antittiberkiloz etkinligini potansiyelize eder. Primer direnci nadir gorilen ve
tedavi yaklasiminda ihmal edilebilir bir faktérdiir'®. Bu olguda da etambutol direnci te-
davi seciminde dikkate alinmamugtir.

Ulkemizde akciger digi tiiberkiiloz olgulari, siklikla organa 6zgiil bulgular gec verdi-
ginden ve cogunlukla da bu bulgulari olan hastalarin basvurduklari hekimlerin hastaliga
ait deneyimlerinin eksikliklerinden dolayi atlanmaktadir. Sunulan bu olgu, multidisipliner
bir yaklasimla zamaninda tani konulmus olmasi ve llkemizden bildirilen ilk primer ikili
ilaca direncli akciger digi tiiberkiiloz olgusu olmasi acisindan 6nemlidir.
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