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Kronik Bobrek YetmezIligi: Pulmoner Tiiberkiilozun
30 Yil Sonra Gelen Beklenmeyen Ge¢ Sekeli

Chronic Renal Failure: Unexpected Late Sequela of Pulmonary
Tuberculosis After 30 Years
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OZET

Tlberkiloza bagli kronik graniilomatéz tlbulointerstisyel nefrit (GTN) ve buna bagli kronik bobrek
yetmezligi olusumu, nadir gorilen bir klinik tablo olup, bu konuda az sayida olgu sunumu mevcuttur.
Bu raporda, akciger tuberkiilozunun beklenmedik geg¢ akciger disi sekeli olarak 30 yil sonra ortaya ¢I-
kan bir kronik bobrek yetmezligi olgusu sunulmaktadir. Hastaneye ates, halsizlik ve bulanti yakinmasi
ile bagvuran 60 yasindaki kadin hastanin 6z ge¢cmisinde, 30 yil 6nce akciger tiiberkilozu gecirdigi ve
dokuz ay sure ile antitiiberkiiloz tedavi aldigi 6grenilmistir. Basvurudaki laboratuvar bulgulari; kan Gre
nitrojeni 90 mg/dl, kreatinin 9 mg/dl, sodyum 116 mEq/L, potasyum 6.6 mEq/L, albumin 2.9 g/dl, he-
moglobin 8.4 g/dl, beyaz kiire sayisi 10.800/mm?3, C-reaktif protein 187 mg/L, eritrosit sedimentasyon
hizi 110 mm/saat olarak tespit edilmistir. idrar tahlilinde 8.1 g/L protein, 10-12 I6kosit ve 1-2 eritrosit
saptanirken, 24 saatlik idrar incelemesinde proteiniri ve kreatinin klerensi 8 ml/dakika olarak belirlen-
mistir. Hastanin bakteriyel ve mikobakteriyel idrar ve kan kdltirleri ile PPD deri testi negatif sonug ver-
mistir. Ard arda U¢ sabah alinan idrar 6rneklerinde aside direncli basil (ARB) goriilmemis; 6rnek alina-
madigindan balgam incelemesi yapilamamistir. Batin ultrasonografisinde bilateral bobreklerde 6dem
ve evre-ll ekojenite artisi saptanmistir. Toraks bilgisayarli tomografisinde bilateral pulmoner nodiiller,
kronik sekel lezyonlari, doku harabiyeti, plevral skar ve kalsifikasyonlar ile alt lobda minimal dizeyde
interstisyel infiltrat gozlenmistir. Akciger biyopsisinde kronik enflamasyon ve fibrozis saptanirken, ami-
loid negatif bulunmustur. Bobrek biyopsisi, karakteristik santral kazeifiye nekroz gosteren kronik GTN
ile uyumlu olup, amiloid ve ARB negatif olarak saptanmistir. Hastanin kesin tanisi, bobrek biyopsi or-
neginde Mycobacterium tuberculosis nikleik asidinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gosterilmesi
sonucu konulmustur. Aktif tiiberkiiloz bulgusuna rastlanmadidi icin hastaya antittiberkiiloz tedavi bas-
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lanmamustir. Diyalize alinan hasta klinik olarak stabil hale gelmis ve haftada lic kez hemodiyalize ba-
gimli olarak kalmistir. Sonug olarak bu olgu, tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu tlkemiz kosullarin-
da, bobrek yetmezIigi ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda renal tiiberkiilozun distinilmesi gerekti-
ginin vurgulanmasi amaciyla sunulmustur.

Anahtar sézciikler: Bébrek tiiberkiilozu; Mycobacterium tuberculosis; graniilomatdz interstisyel nefrit;
kronik bébrek yetmezligi; polimeraz zincir reaksiyonu,; PCR.

ABSTRACT

Tuberculosis-related chronic granulomatous tubulointerstitial nephritis (GTN) and chronic renal
dysfunction as a consequence of GTN is a rarely seen clinical condition, with a few case reports in the
literature. In this report, a case with end stage renal failure as an unexpected late extrapulmonary se-
quela of tuberculosis has been presented. A 60 years old female patient was admitted to hospital with
the complaints of fever, malaise and nausea. Her history revealed that she had pulmonary tuberculo-
sis 30 years ago and received antituberculosis therapy for nine months. The laboratory results on ad-
mission were as follows: blood urea nitrogen 90 mg/dl, serum creatinine 9 mg/dl, sodium 116 mEq/L,
potassium 6.6 mEq/L, albumine 2.9 g/dl, hemoglobin, 8.4 g/dl, white blood cell count 10.800/mm?3,
C-reactive protein 187 mg/L and erythrocyte sedimentation rate 110 mm/hour. Urinalysis showed 8.1
g/L protein, 10-12 leukocytes, 1-2 erythrocytes, while 24-hours urinalysis yielded proteinuria with 8
ml/minutes creatinine clearance value. Urine and blood cultures of the patient revealed neither bacte-
ria or mycobacteria. PPD skin test was negative. Acid-resistant bacilli (ARB) were not detected in sequ-
ential urine samples obtained on three consecutive days. Since sputum samples could not be obtained,
diagnostic procedures for sputum were not performed. Abdomen ultrasonography yielded bilateral
edema and grade Il echogenity in kidneys. Computed tomography of the chest showed bilateral pul-
monary nodules, chronic sequela lesions, pleural scarring and calcifications, as well as minimal inters-
titial infiltrate. Transthoracic lung biopsy showed chronic inflammation and fibrosis, while amyloid was
negative. Renal biopsy showed GTN with central caseified necrosis and granulomas, multinuclear gi-
ant cells, tubular atrophy and interstitial fibrosis. Amyloid was negative and ARB were not detected in
renal biopsy sample. Definitive diagnosis was achieved by the demonstration of Mycobacterium tuber-
culosis nucleic acid in kidney biopsy by polymerase chain reaction (PCR). Antituberculosis therapy was
not initiated since there were no signs of active tuberculosis. The patient became clinically stable fol-
lowing dialysis and was discharged, however, she has been undergoing hemodialysis three times a we-
ek. The aim of this case presentation was to emphasize that renal tuberculosis should be considered in
the differential diagnosis of patients with end stage renal failure, especially in countries like Turkey
where tuberculosis incidence is high.

Key words: Renal tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; granulomatous interstitial nephritis; chronic
renal failure; polymerase chain reaction; PCR.

GIRis
Tiberkiloz tlkemizde halen 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.
Ancak zamaninda konulan tani ve uygun tedavi ile bu hastalia bagh ge¢ donem sekeller

engellenebilecektir. Lenf nodu tutulumundan sonra en sik gorilen akciger disi tiberkiloz
sekli genitoliriner sistem tiiberkiilozu olup, en fazla etkilenen organ ise bbrektir'-2.

Tiberkilozun bébrek hastaligina yol agmasi, siklikla obstriiktif Gropati, sekonder ami-
loidoz ve alt Uriner sistemin direkt enfeksiyonu seklinde olur. Tedavide kullanilan ilaglar-
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dan bagimsiz olarak, tiiberkiilozun kendisine bagh olarak gelisen kronik graniilomat6z
tdbdulointerstisyel nefrit ve buna bagh gelisen son donem bobrek yetmezligi ise son de-
rece seyrek olup, konu ile ilgili olarak az sayida olgu sunumu vardir'3#,

Renal tutulum, primer olarak pulmoner enfeksiyon sirasinda hematojen yayilimla ya
da daha seyrek olarak geg reaktivasyon ve miliyer hastalik doneminde olabilir. Net etki,
glomeriilde graniilomatoz lezyon olusmasi ve ¢cogu olgunun hi¢ bobrek hastaligi gelis-
meden iyilesmesidir. Ancak granilomatoz lezyonlar primer enfeksiyondan 30 yil kadar
sonrasina kadar tibdler [imene riptire olup, kazeifiye olabilirler. Bu durum olustugun-
da ise tuberkiloz basili meddller intersisyuma gecip, granilom olusumuna yol acarak
uzun dénemde ilerleyici mediiller hasara yol acabilir>®.

Bu raporda, akciger tliberkiilozunun beklenmedik geg akciger disi sekeli olarak 30 yil
sonra ortaya ¢ikan ve seyrek goriilen bir kronik bobrek yetmezligi olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Daha 6nceden saglikl oldugu bilinen 60 yasindaki kadin hasta, iki hafta 6nce basla-
yan ates, kirginlik ve bulanti yakinmalariyla basvurdu. Oz gecmisinde, 30 yil 6nce dokuz
ay boyunca akciger tuberkiilozu tedavisi gordiigu ve daha sonra herhangi bir yakinma-
sinin olmadigi 6grenildi. Hastanin kan basinci 110/70 mmHg, nabzi 84/dakika ve atesi
37.4°C olup, fizik muayenesinde solunum seslerinde azalma ve her iki akciger alt ve or-
ta zonlarinda krepitasyon duyulmasi disinda 6zellik yoktu.

Bagvuru sirasindaki laboratuvar degerlerinde; kan (re nitrojeni 90 mg/dl, serum kre-
atinin 9 mg/dl, sodyum 116 mEq/L, potasyum 6.6 mEq/L, albumin 2.9 g/dl, hemoglo-
bin 8.4 g/dI, beyaz kiire 10.800 hiicre/mm?, C-reaktif protein (CRP) 187 mg/L, eritrosit
sedimentasyon hizi 110 mm/saat idi. idrar tahlilinde 8.1 g/L protein, 10-12 I5kosit ve 1-
2 eritrosit saptanirken, 24 saatlik idrar incelemesinde 1.2 g/gun diizeyinde proteiniri ve
kreatinin klerensi 8 ml/dakika olarak belirlendi. indirekt immiinfloresan (IFA) testi ile an-
tintkleer antikorlar (ANA) 1/100 titrede, antinotrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ise
1/10 titrede pozitif bulundu. Hastanin anti-dsDNA ve cANCA sonuglar negatif olup,
IgG, IgA, IgM ve kompleman duzeyleri normaldi.

Hastanin bakteriyel ve mikobakteriyel idrar ve kan kultirleri ile PPD (purified protein
derivative) deri testi negatif bulundu. Hastadan ard arda tg¢ sabah alinan idrar 6rnekle-
rinin Ziehl-Neelsen (ZN) boyama yontemiyle yapilan direkt mikroskobik incelemesinde
aside direncli basil (ARB) goriilmedi. Hasta balgam 6rnegi veremedigi icin balgama yo-
nelik inceleme yapilamadi.

Tim batin ultrasonografisinde bilateral bobreklerde 6dem ve evre-Il ekojenite artisi
saptandi. Toraksa yonelik cekilen bilgisayarli tomografide bilateral pulmoner nodiiller,
kronik sekel lezyonlar, doku harabiyeti, plevral skar ve kalsifikasyonlar ile alt lobda mini-
mal diizeyde interstisyel infiltrat vardi. Transtorasik akciger biyopsisinde kronik enflamas-
yon ve fibroz saptanirken, amiloid tespit edilmedi. Bobrek biyopsisi, ikisi tam skleroze ol-
mak uzere alti glomerul icermekte iken korunan glomeriillerde mezengeal genisleme di-
sinda hiperselllarite, endokapiller proliferasyon ya da kresentik olusumlara rastlanmadi.
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Genis fibroz alanlari iceren interstisyumda, karakteristik santral kazeifiye nekroz gosteren
lezyonlarin yani sira lenfosit ve multintikleer dev hiicre hakimiyeti saptandi. Tubdullerde
yaygin atrofi mevcuttu. Bobrek biyopsi 6rneginde amiloid ve ZN boyama ile ARB nega-
tif bulunurken, Mycobacterium tuberculosis icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ya-
pilan nikleik asit amplifikasyon testi pozitif bulundu.

Hastaneye yatis sirasinda hemodiyaliz tedavisi baglanan hastaya, akciger enfeksiyonu-
na yonelik 6zgil olmayan antibiyotik tedavisi (seftriakson, 2 g/glin) verildi. CRP dlzey-
leri dort haftalik yatis stiresince 187 mg/L'den progresif olarak 75, 34 ve 3 mg/L’ye ge-
riledi. TUberkiiloz acisindan aktif enfeksiyon bulgusuna rastlanmadigi icin antitliberkiiloz
tedavi baslanmadi ve ayaktan takibe alinmasina karar verildi. Genel durumu diizelen
hasta, haftada li¢ kez hemodiyaliz programina alinarak taburcu edildi.

TARTISMA

Genitodtriner sistem tliberkiilozu olan hastalarin %10’unda aktif, %25’inde ise dnce-
den gecirilmis pulmoner tiiberkiiloz 6ykisu saptanirken, olgularin %25-50'sinde sadece
eski pulmoner enfeksiyona ait radyolojik belirtiler tespit edilebilmektedir’. Eski pulmoner
tuberkiloz dykusu olan hastalarda, primer enfeksiyon ile renal tutulum arasinda gecen
stire 5-40 yil kadar uzun olabilmektedir. Hastaligin evresine bagli olarak, serum kreatinin
ve kan ure nitrojeni normal ya da yiikselmis olarak saptanir. Cogu hasta asemptomatik-
tir, ancak hematiirinin eslik ettigi veya etmedigi kronik steril piyiri gérilebilir’/8.

Hastaneye akut bobrek yetmezIligi tablosu ile basvuran olgumuzda, ANA ve ANCA'nIn
pozitif olmasi ve radyolojik olarak saptanan pulmoner bulgular, ayirici tanida sistemik
vaskdlitler, enfeksiyonlar ve otoimmin hastaliklari iceren oldukca genis bir yelpazenin
disunilmesi geregini ortaya koymustur. ANA pozitifligi, kadinlarda, yasli kisilerde ve ti-
berkiiloz da dahil olmak (izere bazi enfeksiyonlarda pozitif olabileceginden ve ANA po-
zitif olan bireylerde IFA ile yalanci ANCA pozitifligi saptanabileceginden, tani yaklasimin-
da ileri testlerin yapilmasi ve sonuglarin klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerek-
mektedir®. Aktif ya da inaktif formda olan tiiberkiiloz hastaliginin tanisi, laboratuvar yén-
temleriyle her zaman kesin olarak konulamadigindan, olgumuz icin doku biyopsisi dog-
ru tani agisindan buyik onem arzetmistir. Nitekim oldukca karmasik bir klinik tablonun
izlendigi bu olgunun kesin tanisi, bobrek biyopsi érneginde PCR ile M.tuberculosis’e 6z-
gul nikleik asit varh@inin saptanmasiyla konulmustur.

Renal tiiberkiiloz, toplumlardaki prevalansinin diisiik olmasi ve klinik bulgularin 6zgdil
olmamasi nedeniyle tanimlanmasi zor olan bir enfeksiyondur. invazif olmayan mikrobi-
yolojik ve radyolojik yontemlerle sonuca ulagilamadigr durumlarda, kesin tani icin doku
biyopsi 6rneginin alinmasi zorunlu hale gelebilir. Aside direncli boyama yontemiyle elde
edilen sonug ne olursa olsun, tiberkiiloza bagl hasarlarda, grantlomatoz lezyonlar icin-
de santral yerlesimli kazeifiye nekrozlarin saptanmasi, uygun klinik bulgularin ve epide-
miyolojik verilerin varhiginda yiiksek olasilikla tiiberkiiloz tanisini koydurur'®. Sonuc ola-
rak bu olgu, tiiberkiloz insidansinin yiksek oldugu tlkemiz kosullarinda, bobrek yet-
mezligi ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda renal tiiberkiilozun distiniilmesi gerekti-
ginin vurgulanmasi amaciyla sunulmusgtur.
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