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OZET

Bu calismada tiiberkiiloz ile komplike olmus bob-
rek transplantasyon alicilar1 ozellikle prevalans,
prognoz, tedavi ve ilag toksisitesi acisindan incelen-
mistir. Cesitli tiirde organ tiiberkiilozu 520 hasta ara-
sinda 22 hastada (%4.2) saptanmistir.
Transplantasyon ile tiiberkiilozun tanisi arasindaki
zaman siiresi 44.3 £33.4 (3 ile 110 arasinda) ay idi.
Hastalarin 18'inde (%82) tiiberkiiloz
transplantasyonun 1. yilindan sonra ortaya ¢tkmigtir.
En yaygin form, ploro/pulmoner tiiberkiilozis (% 54)
idi, ancak karaciger, jejenum, kemik ve Urejenital tu-
tulum cesitli tiirlerde saptandi. Hastalarin 6'st (%30)
nedeni bilinmeyen ates ile ortaya cikarken, digerleri
ates, konstitiisyonel semptomlar ve tutulan organa ait
semptomlara sahipti. 16 hasta tedaviye iyi yanit verdi
ve miikemmel grefi fonksiyonu ile iyilesti, buna karsin
6 hasta (%27.2) kaybedildi. Hastalarin ikisi antitiiber-
kiiloz baslandiktan sonra 6 ay icinde
hemodiyalize geri dondii. Toksik hepatit 4 hastada
(%18) gorildii ve bir hastada karaciger yetersizligi
gelisti. Tedavi oncesi donem ile karsilagtirildiginda,
10 hastada siklosporin dozu, amaclanan diizeye ulas-
mak icin 0.5 ile 4 kat arttirildi. Kararli serum
siklosporin diizeylerine Rifampisin (RMP) baslatildik-
tan sonra yaklasik 4 hafta icinde ulasildi.

Sonug olarak, tiiberkiiloz, bobrek transplantasyon
hastalarinda, ézellikle transplantasyonun 1. yilindan
sonra stk goriilen bir infeksiyondur ve anlamli oranda
mortalite ve morbiditeye neden olabilir. Hastalarin
ozellikle antitiiberkiiloz tedavinin ilk ayinda yakindan
izlenmesi, hasta ve greft yasam siiresini iyi yonde
etkileyebilir.

tedavi

Anahtar kelimeler: mikobakterium infeksiyonu,
tiiberkiiloz, bobrek transplantasyonu,
hepatotoksisite.

SUMMARY
In this study, renal transplant recipients who were
complicated with tuberculosis, were analyzed with
special reference to prevalence, outcome, therapy and
drug toxicity. Among 520 patients, 22 (4.2%) were di-
agnosed to be complicated with various organ tuber-
culosis. The time interval between transplantation and
diagnosis of tuberculosis was 44.5 =33.5 (range 3 to
111) months. In 18 (82%) of the patients, tuberculosis
was detected after the first year of transplantation.
The most common form was pleuro/pulmonary tuber-
culosis (54%), but various localisations such as liver,
Jjejunum, bone and urogenital tract were also noted.
Six (30%) of'the patients were presented with fever oj
unknown origin, while the others complained from low
grade fever, constitutional symptoms and symptoms
related with the involved organs. Sixteen ofthe 22 pa-
tients responded favorably to the treatment and imp-
roved with excellent allograft function, whereas 6
(27.2%) were lost. Two of the patients returned to he-
modialysis within the following 6 months of antituber-
culosis therapy. Toxic hepatitis was seen intensif 4
(18%) patients, and one was complicated with acute
hepatocellular failure. As compared to pretreatment
period, cyclosporine dose was increased about 0.5 to
JSourfold inlO of the patients in order to achieve the ai-
med serum levels and reached the stable serum drug
levels in nearly 4 weeks after instutition of rifampicin.
It was concluded that, tuberculosis, is a common
infection in renal transplant recipients, especially af-
ter the first year of transplantation and may result in
significant mortality and morbidity. Close follow-up of
the patients especially during the first month of antitu-
berculosis therapy, could effect the patient and graft
survival rates favourably.

Key Words: mycobacterium infection, tuberculo-
sis, renal transplantation, hepatotoxicity



GIRiS

Tiiberkiiloz gelismekte olan tlkelerde sik goriilen
bir infeksiyondur. Bobrek transplantasyon hastalari,
kullanilan immunsupressif tedavi nedeni ile, normal
saglikli kisilere gore yaklasik 50 kat artmus riske
sahiptir (1). Bunun yaninda, bu grup hastalarda tiiber-
kiilozun tanisi ve tedavisi, semptom ve bulgularin
atipik olarak ortaya c¢ikist ve antitiiberkiiloz ile
immunosupressif ilaclar arasi etkilesim nedeni ile daha
karisiktir. Bu c¢alismada, bobrek transplantasyon has-
talarinda tiiberkiiloz infeksiyonu retrospektif olarak in-

celenmistir.

HASTALAR ve YONTEM
1983 1996 bobrek
transplantasyon poliklinigimizde 209 kadavra, 311 can-

ve yillar1  arasinda
It donor transplantasyonlu, toplam 520 hasta izlenmis-
tir. Bu hastalarin icinde tiiberkiiloz infeksiyonu
saptanan 22 hasta incelenmistir. Demografik 6zellikler,
tan1 yontemleri, immunosupressif ve antitiiberkiiloz
tedavileri, tedavilerin komplikasyonlari ve cevabi has-
talarin dosyalar1 gozden gecirilerek elde edilmisitir.

1988'den Once transplantasyonlu hastalar idame
immunosupressif tedavi olarak azatiopurin (AZA)
(Img/kg) ve prednizolon (PRD) (7.5-10mg/giin)
tedavisi almakta idi. Bu tarihten sonra siklosporinli
(CycA) tgclii tedavi (CycA+AZA+PRD) veya diger ikili
tedavi protokolleri uygulandi. Siklosporin kullanan
hastalarda ila¢ dozu floresan polarizasyon
immunoassay (Tdx) kullanilarak Slctilen serum diizey-
lerine gore ayarlandi. Kan CycA diizeyleri, antitiiberkii-
loz tedavinin ilk ayinda haftada iki kez OoOlgiilerek
izlendi.

Tiberkiiloz infeksiyonu tanisi,

1. Aside rezistan basilin idrar veya balgamda goste-
rimi veya Lowenstein besiyerinde kiiltiirii,

2. Doku oOrneklerinin histopatolojik incelenmesi,

3. Akciger radyolojisi tliberkiilozu diistindiiren de-
gisiklikler gosteren veya yogun incelemelere ragmen
nedeni bilinmeyen atesi olan hastalarda antitiiberkiiloz
tedaviye iyi yanit ile kondu. Tiim hastalar isoniazid ve
RMP'e ilaveten 2 ay boyunca Pirazinamid ve Etambutol
tedavisine alindi1 ve tedavi en az 12 ay i¢in planlandi.
Karaciger fonksiyon testleri ilk ay haftada bir izlendi.
Bazale gore dort kattan fazla bir yilikselme toksik
hepatit icin bir gosterge olarak kabul edildi ve serum
transaminazlar normale gelinceye kadar isoniazid

kesildi.

54

SONUCLAR

Tiiberkiiloz, 520 hasta arasinda 22 hastada saptandi
ve prevelans %4.2 olarak bulundu. 22 hastanin 19'u
erkek, 3'U kadin olup, ortalama yas 34.6 6.4 (24 ile 44
arasinda) idi. Onbir hasta Ug¢ld
(CycA+AZA+PRD), 8'i CycA+PRD, 31 AZA+PRD
tedavisi almakta idi. Transplantasyon ile tiiberkiiloz ta-
nist arasindaki ortalama siire 44.3 +33.4 (3 ile 110 ara-
sinda) ay idi. Hastalarin 18'inde (%82) tiiberkiiloz
transplantasyonunun 1. yilindan sonra tespit edildi. Bir

tedavi

hastada gecirilmisg tiliberkiiloz 6ykiisii (osteomyelit)
vardil ve posttransplant donemde tiiberkiiloz saptandi-
ginda INH profilaksisi almakta idi. Hastalarin ortalama
serum kreatinin diizeyi 2.0 £1.6 (0.9 ile 8.0 arasinda)
mg/dl idi ve tani sirasinda yalnizca lic hastanin serum
kreatinin diizeyi 2 mg/dI'nin tstiinde idi.

Cesitli lokalizasyonda tiiberkiiloz infeksiyonu sap-
tandi. En yaygin sekil pulmoner tutulum (8 hasta;
%36) ve plevral tiiberkiiloz (4 hasta; %18) idi. Ploro-
pulmoner tutulum tiim hastalarin yaridan fazlasindan
sorumlu idi. Bunun diginda kaze6z nekrozlu granulo-
matoz hepatit (2 hasta; %11), jejenum tutulumu (1
hasta), osteomyelit (1 hasta), perikardit (1 hasta),
menenjit (1 hasta) ve urogenital tiiberkiiloz (1 hasta)
saptandi. 3 hastada ise yaygin organ tiiberkiilozu sap-
tandi. Bu hastalarin ikisinde akciger radyografisinde
milier gorlintii saptanirken, diger hasta kaviter akciger
tliberkiilozu sonrasi karaciger ve menenks tutulumu ile
birlikte sepsis tablosunda idi.

Hastalarin 6'st nedeni bilinmeyen kronik ates ile
ortaya c¢ikti. Yapilan incelemelerde milier tiiberkiiloz
(1 hasta), karaciger tutulumu (1 hasta) ve akciger tiiber-
kiilozu (3 hasta) tespit edildi. Bir hastada ise yogun
incelemelere ragmen ates nedeni bulunamadi. Antitii-
berkiiloz tedaviye iyi yanit verdiginden, yerlesimi
bilinmeye?! bir tiiberkiiloz olarak kabul edildi. Jejenum
tutulumlu hasta intestinal perforasyon ile ortaya cikti
(sekil 1). Diger hastalar kronik ates, konstitlisyonel
semptomlar ve tutulan organla ilgili semptomlar ile
ortaya cikti.

Tan1 yontemi acgisindan incelendiginde, akciger
radyolojisinde yumusak opasiteler, infiltrasyonlar (6),
plevral effiizyon (4), kaviter lezyonlar (3), milier go-
rintii (2) olmak tlizere 15 hastada radyolojik bulgular
saptandi. Uc hastada balgamda, 1 hastada idrarda
olmak tizere toplam 4 hastada mycobacterium
tuberculosis izole edildi. Plevral efflizyon, perikardit ve
menenjitli hastalarin tiimiinde lenfositik pleositozlu
exudative sivi saptandi. Tiiberkiilozlu hastalarin 8'inde



GIRIS

Tiiberkiiloz gelismekte olan tilkelerde sik goriilen
bir infeksiyondur. Bobrek transplantasyon hastalari,
kullanilan immunsupressif tedavi nedeni ile, normal
saglikli kigilere gore yaklasik 50 kat artmig riske
sahiptir (1). Bunun yaninda, bu grup hastalarda tiiber-
kiilozun tanist ve tedavisi, semptom ve bulgularin
atipik olarak ortaya cikist ve antitiiberkiiloz ile
immunosupressif ilaglar arasi etkilesim nedeni ile daha
kanigiktir. Bu calismada, bobrek transplantasyon has-
talarinda tiiberkiiloz infeksiyonu retrospektif olarak in-

celenmisgtir.

HASTALAR ve YONTEM

1983 ve 1996 bobrek
transplantasyon poliklinigimizde 209 kadavra, 311 can-
It donor transplantasyonlu, toplam 520 hasta izlenmis-
icinde tiliberkiiloz infeksiyonu

yillar1  arasinda

tir. Bu hastalarin
saptanan 22 hasta incelenmistir. Demografik o6zellikler,
tan1 yOntemleri, immunosupressif ve antitiiberkiiloz
tedavileri, tedavilerin komplikasyonlar1 ve cevabi has-
talarin dosyalar gozden gegirilerek elde edilmisitir.

1988'den Once transplantasyonlu hastalar idame
immunosupressif tedavi olarak azatiopurin (AZA)
(Img/kg) ve prednizolon (PRD) (7.5-10mg/giin)
tedavisi almakta idi. Bu tarihten sonra siklosporinli
(CycA) tcli tedavi (CycA+AZA+PRD) veya diger ikili
tedavi protokolleri uygulandi. Siklosporin kullanan
hastalarda ila¢ dozu floresan polarizasyon
immunoassay (Tdx) kullanilarak Slcililen serum diizey-
lerine gore ayarlandi. Kan CycA diizeyleri, antitliberkii-
loz tedavinin ilk ayinda haftada iki kez Olgiilerek
izlendi.

Tiiberkiiloz infeksiyonu tanisi,

1. Aside rezistan basilin idrar veya balgamda goste-
rimi veya Lowenstein besiyerinde kiiltiirii,

2. Doku orneklerinin histopatolojik incelenmesi,

3. Akciger radyolojisi tiiberkiilozu diiglindiiren de-
gisiklikler gosteren veya yogun incelemelere ragmen
nedeni bilinmeyen atesi olan hastalarda antitiiberkiiloz
tedaviye iyi yanit ile kondu. Tiim hastalar isoniazid ve
RMP'e ilaveten 2 ay boyunca Pirazinamid ve Etambutol
tedavisine alindi ve tedavi en az 12 ay icin planlandi.
Karaciger fonksiyon testleri ilk ay haftada bir izlendi.
Bazale gore dort kattan fazla bir ylikselme toksik
hepatit icin bir gosterge olarak kabul edildi ve serum
transaminazlar normale gelinceye kadar isoniazid

kesildi.
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SONUCLAR

Tiiberkiiloz, 520 hasta arasinda 22 hastada saptandi
ve prevelans %4.2 olarak bulundu. 22 hastanin 19'u
erkek, 3l kadin olup, ortalama yas 34.6 +6.4 (24 ile 44
arasinda) idi. Onbir hasta T{g¢li tedavi
(CycA+AZA+PRD), 8i CycA+PRD, 3 AZA+PRD
tedavisi almakta idi. Transplantasyon ile tiiberkiiloz ta-
nist arasindaki ortalama stire 44.3 +33.4 (3 ile 110 ara-
sinda) ay idi. Hastalarin 18'inde (%82) tiiberkiiloz
transplantasyonunun 1. yilindan sonra tespit edildi. Bir
hastada gecirilmig tiiberkiiloz 6ykiisii (osteomyelit)
vardil ve posttransplant donemde tiiberkiiloz saptandi-
ginda INH profilaksisi almakta idi. Hastalarin ortalama
serum kreatinin diizeyi 2.0 £1.6 (0.9 ile 8.0 arasinda)
mg/dl idi ve tani sirasinda yalnizca li¢ hastanin serum
kreatinin diizeyi 2 mg/dI'nin tstiinde idi.

Cesitli lokalizasyonda tiiberkiiloz infeksiyonu sap-
tandi. En yaygin sekil pulmoner tutulum (8 hasta;
%36) ve plevral tiiberkiiloz (4 hasta; %18) idi. Ploro-
pulmoner tutulum tiim hastalarin yaridan fazlasindan
sorumlu idi. Bunun disinda kaze6z nekrozlu granulo-
mat6z hepatit (2 hasta; %11), jejenum tutulumu (1
hasta), osteomyelit (1 hasta), perikardit (1 hasta),
menenjit (1 hasta) ve urogenital tiiberkiiloz (1 hasta)
saptandi. 3 hastada ise yaygin organ tiiberkiilozu sap-
tandi. Bu hastalarin ikisinde akciger radyografisinde
milier gbriintii saptanirken, diger hasta kavitcr akciger
tiiberkiilozu sonrasi karaciger ve menenks tutulumu ile
birlikte sepsis tablosunda idi.

Hastalarin 6's1 nedeni bilinmeyen kronik ates ile
ortaya c¢ikti. Yapilan incelemelerde milier tiiberkiiloz
(1 hasta), karaciger tutulumu (1 hasta) ve akciger tiiber-
kiilozu (3 hasta) tespit edildi. Bir hastada ise yogun
incelemelere ragmen ates nedeni bulunamadi. Antitii-
berkiiloz tedaviye iyi yanit verdiginden, yerlesimi
bilinmeyen bir tiiberkiiloz olarak kabul edildi. Jejenum
tutulumlu hasta intestinal perforasyon ile ortaya cikti
(sekil 1). Diger hastalar kronik ates, konstitiisyonel
semptomlar ve tutulan organla ilgili semptomlar ile
ortaya cikt1.

Tan1 yontemi agisindan incelendiginde, akciger
radyolojisinde yumusak opasiteler, infiltrasyonlar (6),
plevral efflizyon (4), kaviter lezyonlar (3), milier go-
riintii (2) olmak tlizere 15 hastada radyolojik bulgular
saptandi. Ug hastada balgamda, 1 hastada idrarda
olmak tlizere toplam 4 hastada mycobacterium
tuberculosis izole edildi. Plevral effiizyon, perikardit ve
menenjitli hastalarin tiimiinde lenfositik pleositozlu
exudative sivi saptandi. Tiiberkiilozlu hastalarin 8'inde
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Sekil 1: Ates ve ince barsak perforasyonlu has-
tanin histopatolojisi: ileal mukozada Langhans tipi
dev hiicreli granulomatdz odak gortinmektedir. (He-
matoksilen-Eozinx 125)

tani biyopsi Orneklerinin histopatolojik incelemesi ile
kondu (4 hastada plevra, 1 hastada jejenum, 2 hastada
karaciger ve 1 hastada kemik biyopsisi ile). Iki hastada
karaciger biyopsisinde kaze6z nekrozlu granulom sap-
tandi. Mantoux deri testi yapilan 9 hastanin tiimiinde
negatif olarak saptandi.

Tiiberkiilozlu 22 hastanin 16'st (%72) tedaviye iyi
yanit verdi ve miikemmel greft fonksiyonu ile diizeldi.
Buna karsilik, 4 hasta tiim immunosupressif tedavisi
kesilmesine ragmen yaygin organ tiiberkiilozu, 1 hasta
INH'a bagh kronik aktif hepatit ve karaciger yetmezli-
gi ve 1 hasta jejenum perforasyonu, sepsis nedeni ile
toplam 6 hasta (%27) kaybedildi. Milier tiiberkiilozlu
iki hastada tanidan 2 ve 23 ay sonra kaposi sarkoma ge-
listi. iki hasta tedavinin alt1 ay1 icinde hemodiyalize
dondii ve her ikisi de tani sirasinda 2 mg/dl'den daha
yiiksek serum kreatinin diizeylerine sahipti.

Toksik hepatit 4 hastada (%18) saptandi. INH
kesildikten sonra serum transaminaz diizeyleri yukarda
bahsedilen karaciger yetersizligi ile kaybedilen hasta
hari¢ ilk haftada hizla normale dondi. INH tim
hastalara yeniden baglandi ve serum transaminaz dii-
zeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. RMP ile
CycA arasindaki ilag etkilesimi nedeni ile CycA dozu
10 hastada istenen serum diizeylerine ulagsmak icin 0.5
ile 4 kat arttirlldi. Bir hastada tedavi basladiktan 2
hafta sonra, akut adrenal yetersizligi ortaya c¢ikti ve
glinliik steroid dozu arttirildi, hastanin semptomlari ge-

riledi.

55

TARTISMA

Bati tilkelerinde bobrek transplantasyon alicilarinda
tliiberkiiloz prevalanst %1-3 olarak bildirilmistir (1, 2).
Buna karsilik gelismekte olan iilkelerde %11.5 gibi
yliksek oranlar bildirilmistir (3). Bizim serimizdeki
prevalans degeri %4.2 olarak bulunmustur. Bu kismen
yiiksek degerin, bati iilkelerine kiyasla lilkemizde has-
taligin normal populasyondaki yiiksek sikligr ile ilgili
oldugu distinilmustiir.

Organ transplantasyon alicilarinda en sik goriilen
sekil pulmoner/ploral formdur ve bunu dissemine tii-
berkiiloz izler. Bu iki tiir tutulum hastalarin 3/4 linden
fazlasindan sorumludur (1, 3, 4). Diger yandan, Rubin
(5), organ transplantasyon alicilarinda, tiiberkiilozun
ekstrapulmoner tutulumunun immunsupresyon almayan
hastalara gore daha sik oldugunu bildirmistir. Gergek-
ten de bir cok kemik, deri veya kas gibi yumusak doku,
ince barsak, vulva ve larenks tiiberkiilozu olgusu bildi-
rilmistir (3, 6, 7, 8, 9). Serimizde izole ekstrapulmoner
tiiberkiiloz 22 hastanin 7'sinde (%31) saptanmistir ve
daha Onceki bildirilen oranlara benzerdir (1, 3, 4,10).

Immunsupresyonlu hastalarda, atipik klinik ve
laboratuar bulgulari nedeni ile tiiberkiiloz tanisi daha
komplikedir. Bizim serimizde hastalarin 6'st (%30),
nedeni bilinmeyen ates ile ortaya ¢ikmistir ve bunlarin
5'inde yogun incelemeler sonrasi kKesin tani miimkiin
olabilmigtir. Bobrek transplantasyon hastalarinda, 6zel-
likle 1. yildan sonra nedeni bilinmeyen atesin oldukca
sik nedeninin tiiberkiiloz oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu hastalardaki diger bir major sorun, antituberkiiloz
ilaclarin, 6zellikle INH'nm hepatotoksiste riski %58'e
cikar ve fatal seyir bu toksik hepatitli hastalarin
%4.6'sinda  bildirilmistir (11). Bizim serimizde
ortalama tedavi bagladiktan 3-4 hafta sonra, %18 ora-
ninda toksik hepatit saptanmis olup bu oran
transplantasyon olmayan populasyondan yiiksektir (11).
Yakin dénemde bildirilen bir calismada da, Sakhuja ve
ark. (10), ilaca bagli hepatit oranin1 %21.7 olarak bul-
muglardir ve yine serilerinde 1 hasta hepatoselliiler
yetersizlik nedeni ile kaybedilmisti. Kesin olmamakla
birlikte, AZA ve CycA'nm hepatotoksisitesi, bu grup
hastalardaki artmis toksik hepatit ve fatal seyir riskine
katkida bulunabilecegi diisiintildi.

RMP, hepatik mikrozomal sitokrom p450 enzim
aktivitesini arttirarak, kan CycA diizeylerinde dramatik
diismelere neden olmaktadir (12). Bizim serimizde de,
tedavi oncesi serum CycA diizeylerini elde edebilmek
icin CycA dozu %50 ile 400 oraninda arttirildi. Serum
CycA diizeylerinin yakin takibi ve ilag dozunun diizen-



lenmesi ile, RMP basladiktan yaklasik 4 hafta sonra
kararli serum ila¢ diizeylerine ulasildi. RMP ayni za-
manda prednizolon klirensini de arttirabilir ve net
immunosupresyonu etkileyerek, akut rejeksiyon riskini
arttirabilir. Serimizde antitiiberkiiloz tedavi sirasinda
akut rejeksiyon atagi gozlenmedi, ancak akut surrenal
RMP basgladiktan

sonra gilinliik prednizolon dozu rutin olarak %50 ora-

yetersizligi bir hastada saptandi.

ninda arttirilmaktadir.

Sonuc olarak, tiiberkiiloz gelismekte olan lilkelerde,
ozellikle transplantasyonun 1. yilindan sonra sik gorii-
infeksiyondur ve anlamli mobidite ve
Nedeni

hastalarda bu taninin g6zoniine alinmasi ve antitliber-

len bir

mortaliteye sahiptir. bilinmeyen atesli

kiilloz tedavi baslanmas1 zorunludur. Bu grup
hastalarda toksik hepatit riski daha ytiiksektir ve bunda
kullanilan hepatotoksik immunsupressif ilaclar (AZA,
CycA gibi) katkida bulunabilir. Hastalarin antitiiberkii-
loz tedavinin ilk ay1 boyunca yakin izlenmesinin, hasta
ve greft yasam siuiresini iyi yonde etkileyebilecegi

sonucuna varildi.
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