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OLGU BILDIRIMI

ilag Alerjisi Gelisen Urogenital Tiiberkiiloz Vakasi:
Olgu Sunumu
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OZET

Tiiberkiiloz basilinin inhalasyonu, immiin yanitin uyarilmasiyla etkenin temizlenmesi ya da primer enfeksiyon olusumu ile sonuglanir.
Primer tiiberkiiloz enfeksiyonu, olgularin %95’inde sessiz seyreder ve latent doneme girer. Olgularin %5'inde ise primer tiiberkiiloz
hastaligina neden olur. Bu evrede mikobakteriler hematojen, lenfojen yol ile ¢evre dokulara ve akciger dis1 organlara yerlesebilir. Akciger
disindaki odaklarda reaktivasyon olursa ekstrapulmoner tiiberkiiloz ortaya ¢ikmaktadir. Urogenital tiiberkiiloz (UG-TB); plevral tiiberkiiloz
ve periferal lenfadenopatiden sonra en sik karsilasilan ekstrapulmoner tiiberkiiloz seklidir. Bobrekler genellikle basilin akcigerden hematojen
yol ile yayillmasi sonucu enfekte olmaktadir. Akciger rontgenograminda, UG-TB vakalarimin yaklasik yarisinda spesifik bulgu
izlenmemektedir. Tedavi edilmemis olgular renal parankim hasar1 ve obstriiktif nefropati ile birlikte son dénem bobrek yetmezligine sebep
olabilir. Bu olgumuzda iirogenital tiiberkiiloz tanis1 almis hastada bir ilag yan etkisi olarak gelisen hipersensitivite reaksiyonu ve bunun
yonetiminden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Urogenital tiiberkiiloz. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz. ilac yan etkisi.
Case Report: Management of Adverse Drug Reaction in Patient with Urogenital Tuberculosis

ABSTRACT

Inhalation of tuberculosis bacillus triggers immune response and as a result it causes elimination of the causetive agent or it may end up with
the manifestation of primary infection. In most of the cases, %95 of primary tuberculosis infection results in containment and enters the
latent period whereas around %5 of the cases result progressive primary tuberculosis, at this stage mycobacterium may spread to adjacent
and extrapulmonary tissues via hematogenous and lymphatic spread. If reactivation occurs in foci out of lungs, then extrapulmonary
tuberculosis arises. Urogenital tuberculosis (UG-TB) is the third most common site of extrapulmonary tuberculosis following pleural
tuberculosis and peripheral lympadenopathy. Kidneys are usually infected via hemotogenous spread of the bacillus from the lungs. Chest
radiograph reveals no specific findings in almost half of the UG-TB cases. Untreated disease may result renal parenchyma damage and
obstructive nephropathy and as a result end-stage renal disease occurs. In this case it is mentioned about hypersensitivity drug reaction that
occured in patient with the diagnosis of urogenital tuberculosis.
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Tiiberkiiloz (TB), diinya genelinde &liimiin en sik
10.nedenini olusturmaktadir ve enfeksiydz sebepler
arasinda ise 2007'den itibaren en sik 6liim nedenidir."
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ve M.africanum
(Bat1 ve Dogu Afrika'da goriiliir) basilleri diinya
genelinde TB enfeksiyonlarin yaklasik %98'ine neden
olarak insanda gorilen en sik TB etkenlerini
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olusturur.” Insandan insana bulas en sik; Mrb igeren
damlaciklarin inhalasyonu ile olur, her bir damlacigin
icinde 1-3 arasi basil bulunabilmektedir.’

Tiiberkiiloz basilinin inhalasyonu; immiin yanitin
uyarilmasiyla etkenin temizlenmesi ya da primer
enfeksiyon olusumu ile sonuglanir.

Alveollere ulasan basiller alveoler makrofajlar
tarafindan nonspesifik olarak fagosite edilmektedir.
Fagosite edilen basiller, yok edilemezlerse makrofajin
icinde c¢ogalirlar. Makrofajlarin pargalanmasi ile
basiller etrafa sacilir. Aktive makrofajlar, epiteloid
histiositler, Langerhans dev hiicreleri ve lenfositlerden
olusan, santral kaze6z nekroz igeren tiiberkiil olusumu
meydana gelir.* Tiiberkiiloz basili bu kazedz odak
icinde yasayabilir ancak cogalamaz. Enfeksiyonun
seyri basilin sayisi, virulansi ve bireyin bagisiklig: ile
iligkilidir. Primer tiiberkiiloz enfeksiyonu, olgularin
%95’inde sessiz seyreder ve latent doneme girer.
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Olgularin %5'inde ise primer tiiberkiiloz hastaligina
neden olur.’ Bu evrede mikobakteriler hematojen,
lenfojen yol ile ¢evre dokulara ve akciger dist
organlara yerlesebilir. Akciger disindaki odaklarda
reaktivasyon olursa ekstrapulmoner tiiberkiiloz ortaya
¢ikmaktadir.”

Akciger dis1 tiiberkiiloz, iilkemizde tiim hastalarin
yaklagtk  %35’inde  goriiliir, yetiskin  grubunda
kadinlarda daha sik goriilmektedir.® Semptom ve
bulgular tutulan organa gore degisir. Bagisikligt
baskilanmis ve yasli hastalar siklikla semptomsuzdur.
Urogenital tiiberkiiloz (UG-TB); plevral tiiberkiiloz ve
periferal lenfadenopatiden sonra en sik karsilagilan
ekstrapulmoner tiiberkiiloz seklidir.” UG-TB herhangi
yas grubunda goriilebilmekle birlikte uzun latent
periyodu sebebiyle siklikla 30-50 yas arasi bireylerde
goriilir.®  Hastahgin  seyri, erken donemlerde
cogunlukla asemptomatik olabilir. Diziiri, sik idrara
ctkma ve acil idrar yapma istegi renal ve mesane
TB’de goriilen sik bulgulardir. Alt iriner sistem
tutulumunda semptomlar ¢ogunlukla akut bakteriyel
idrar yolu enfeksiyonlarimi taklit eder. Bu vakalarda
idrar tahlilinde steril piyliri, makroskopik veya
mikroskopik hematiiri goriilebilir.” UG-TB tutulumlar
arasinda renal TB en sik teshis edilen klinik formudur.
Bobrekler genellikle basilin akcigerden hematojen yol
ile yayilmasi sonucu enfekte olmaktadir.' Akciger
rontgenogrami UG-TB vakalarinin yalnizca yaklasik
%7'sinde parankimal infiltrasyon ve kaviter lezyon
icermekte olup, vakalarin yarisinda spesifik bulgu
izlenmemektedir."'

Graniilomatdz inflamasyon; kronik tiibiilointerstisyel
nefrit, papiller nekroz ve fibrozise neden olabilir.
Tedavi edilmemis olgular renal parankim hasar1 ve
obstriiktif nefropati ile birlikte son donem bobrek
yetmezligine sebep olabilir.'> Renal TB’ye ikincil
olarak, iriner yol ile {iireter ve mesane tutulumu
goriilmektedir.” Renal TB hastalarimin  yaklasik
yarisinda treter tutulumu, %20 kadarinda ise mesane
tutulumu saptanmistir.®

Kesin tanmist idrarda basilin  gosterilmesi ile
konulmaktadir. Direkt yaymalar siklikla negatiftir.
Tamida idrar Kkiiltiiri, en az 3 erken sabah idrari
gonderilir. Tedavide kisa siireli, standart ilag¢ rejimi
olan birinci kusak anti-TB ilaclar1 kullanilir, tedavi
sirasinda birtakim yan etkiler goriilebilir; bu yan
etkilerden biri hipersensitivite reaksiyonlaridir.

Hipersensitivitenin en sik goriilen klinik bulgular1 deri
dokiintiisti ve atestir. Dokiintii genellikle eritematdz ve
kasintilidir,  makiiler =~ veya  papiiler olabilir.
Ekstremitelerden ¢ok govdeyi tutar. Hipersensitivite
gelisen bir hastaya daha fazla bir dozda ayni ilag
verilirse nadiren anaflaktik sok gelisebilir. Ilaclar
kesilerek hastane kosullarinda sorumlu ilag deri
testleri ile ya da ilag denemeleri ile belirlenir. Tek tek
ilaclar kullanilarak sorumlu ila¢ bulunmaya calisilir.®
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Bu olgumuzda iirogenital tiiberkiilloz tanis1 almis
hastada bir ilag yan etkisi olarak gelisen
hipersensitivite reaksiyonu ve bunun ydnetiminden
bahsedilmistir.

Olgu Sunumu

Bilinen hipotiroidi, Alzheimer tanilari1 olan 92 yaginda
kadin hasta halsizlik sikayeti ile bagvurdugu hastanede
kreatinin yliksekligi izlenmesi tizerine ileri tetkik
edilmis, idrar ARB o6rnegi negatif sonuglanmis ve
idrar ~ mikobakteri  kiiltiirinde ~ Mycobacterium
tuberculosis complex iiremesi saptanmistir. Kiiltiirde
M.tuberculosis liremesi olmasi lizerine verem savas
dispanseri lizerinden tiiberkiiloz tedavisi hastanin
kilosuna uygun olarak Izoniyazid (H) 300 mg tablet
(tb), Rifampisin(R) 600 mg tb, Pirazinamid (Z) 1500
mg tb, Etambutol (E) 1500 mg tb rejimini igeren
birinci kusak anti-TB ilaclart baslanilmis, tedavinin
25.giinlinde ekstremiteler ve govdede kasintili kabarik
lezyonlar geligsmesi iizerine hasta, tiiberkiiloz tedavisi
kesilerek tarafiniza yonlendirilmistir. ila¢ reaksiyonu
tanis1 ile takip ve tedavi diizenlenmesi amaciyla
tiiberkiiloz servisine interne edilen hastadan postero-
anterior akciger grafisi (PAAG) istendi, parankimde
bilateral nonspesifik lineer bant goriiniimii izlendi
(Sekil 1). Alerji immiinoloji boliimiine konsiilte edilen
hastaya antihistaminik tedavi ile izlem sonrasi ilag
desensitizasyonu (duyarsizlastirma) 6nerildi.

Sekil 1.
PAAG de sol hilus hafif belirgin, parankimde bilateral
nonspesifik lineer bant gériiniimii mevcut ve hiatal
herni gériiniimii izlendi.

5 giin ilagsiz izlem sonrasi alerji immiinoloji bdlimii
tarafindan sirasi ile Izoniyazid, Rifampisin ile graded
challange (asamali ilag yiikleme) uygulama,
sonrasinda  Etambutol ile desensitizasyon ve
Pirazinamid ile graded challange uygulama yapilan
hastada ilag reaksiyonu izlenmemesi iizerine tedavi
rejimi HRZE olarak devam edildi. Olgu ayaktan
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izleme alindi, takibinde akciger parankiminde
nonspesifik fibroatelektatik bant goriinimii diginda
patolojik bulgu izlenmedi (Sekil 2).
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Sekil 2.
Toraks bilgisayarli tomografide akciger
parankiminde nonspesifik fibroatelektatik bant
goriiniimleri izlenmektedir.

Tartisma ve Sonug

Urogenital tiiberkiiloz, hastaligin erken dénemlerinde
spesifik olmayan semptomlar vermesi sebebi ile
ayiricl tanida ihmal edilen bir klinik formdur. Tan1 ve
tedavideki gecikmeler hastaligin ilerlemesine neden
olur ve bobrek yetmezligi tablosu ile sonuglanabilir.
UG-TB tanis1 sonrasi baslanilan standart tedavi
rejimlerine (birinci kusak anti-TB ilaglar1) karst
hastalarda gelisen, viicutta kasinti ve dokiintiilerle
seyreden hipersensitivite reaksiyonlari, tedaviye olan
uyumu azaltarak iyilesmeyi engeller  ve
komplikasyonlarin olusumuna zemin hazirlar. Bu tiir
reaksiyon durumlarinda hastalarin alerji klinigi olan
bir merkeze yonlendirilmesi gerekmektedir.

Bai G. ve arkadaslarinin 2015 yilinda 224
ekstrapulmoner tiiberkiiloz vakasi {izerinde yaptig1
calismada en sik gelisen ila¢ yan etki gastrit olarak
saptanmig bunu takiben anoreksia ve {igiincli siklikta
deri reaksiyonlar1 izlenmistir. Yan etkilerin cogunlugu
%43 oraninda ilk haftada, %38 oraninda ikinci haftada
ve %9.5 olarak tgilincii haftada meydana gelmistir.
Yan etki ciddiyetinin degerlendirmesinde modifiye
Hartwig-Siegel 6l¢egi kullanilmis ve bu dlgekte hafif,
orta ve ciddi yan etkiler olarak smiflandirilmustir.
Calismada; hastalarda %58 hafif, %42 orta yan etkiler
saptanmistir. flag yan etkisi geliserek tedavi devam
edilen %87 vakada komplikasyon gelismemistir. Ciddi
yan etkiler disindaki olgularda antihistaminik, anti-
emetik, analjezik, topikal steroid gibi semptomatik
tedaviler onerilmekteyken ciddi yan etkilerde iligkili
ilacin kesilmesi 6nerilmektedir."*

W. C. Tan ve arkadaglarinin Ocak 2004-Aralik 2005
arasinda Penang Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 servisi

hastalar1 tizerinde yaptig1 retrospektif ¢alismada aktif
TB tedavisi alan 820 hastanin 47'sinde kiitandz ilag
yan etkisi gelistigi saptanmus, gelisen lezyonlarin %72
oraninda olarak cogunlugu morbiliform dokiinti
olarak saptanmis, bunu takiben eritema multiforme ve
iiclincii siklikta iirtiker izlenmistir. Bu hastalarin %70
kadar1 ayaktan takip edilirken %29.7'sinde servis
yatist gerekmigtir. Vakalarin c¢ogunlugunda viicut
yiizey alani tutulumuna goére %10 altinda tutulum
gostererek hafif tutulum saptanmigtir. Fasial 6dem,
agri, palpabl purpura, deri nekrozu gibi bulgular ile
seyreden yaygin eritematdz dokiintiilerin gortligi
ciddi kiitan6z ilag yan etki olgularinda hastane yatisi
ile yakin gozlem gerektirmektedir. Calismada
Pirazinamid en sik suglanan ajan olarak saptanmistir.'®

Yoshihiro Kobashi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
Chugoku-Shikoku Mikobakteriyal Hastalik
Komisyonu iiyesi hastanelerde Ocak 1999-Aralik
2009 tarihleri arasinda 46 hastanin TB tedavisinde
kullanilan izoniyazid ve rifampisin icin
desensitizasyon tedavisi aldigi saptanmis, bunlardan
23 wvakanin ilag iliskili deri dokiintiisi oldugu
goriilmiistiir.'®

Hipersensitivite reaksiyonuna neden olan ilgili anti-
TB ilacinin saptanmasina ydnelik ise immiinolojik
yontemler bulunmaktadir. Bunlardan baslicalari; yama
testi, intradermal testler, oral provokasyon testi ve
lenfosit transformasyon testidir. Ancak sorumlu ilacin
saptanmast  ve  desensitizasyon  basarisizligini
inceleyen bir caligmada, birden fazla immiinolojik
testte ciddi reaksiyon gosteren ilaglar ile
desensitizasyon basarisizligi arasinda korelasyon
bulunamamustir.'”

Akciger dis1 tiiberkiiloz ile ilgili klinik farkindalik
olusmasi ve ilag yan etkilerinin yonetimi konusunda

bilgi sahibi olunmasi, hastalifin yol agacagi
komplikasyonlarin  engellenmesinde ~ 6nem  arz
etmektedir.
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