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A Case of Rib Tuberculosis and Chest Wall
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Akciger digi tuberkiloz, primer enfeksiyon sirasinda lenfohematojen yolla yayilan ve latent kalan
basilin ileri bir ddnemde reaktive olmasi ile gelisir. Ozellikle tiiberkiilozun endemik oldugu iilkelerde ayi-
rici tanida distintlmelidir. Tuberkiiloz (TB) tedavisinde ilaglarin birlikte kullanimindan kaynaklanan yan
etkiler, hasta hayatini tehdit etmekte, ayrica ilaclarin diizensiz kullanimina yol acarak ila¢ direncine neden
olmaktadir. Bu raporda, cok ilaca karsi asiri duyarlilik reaksiyonu gelismesi nedeniyle desensitizasyon
uygulanan, kiltdr, ilag duyarlilik testi ve genotipik tiplendirmesi yapilan kot tiiberkilozu ve gogis duvari
apsesi saptanan 85 yasindaki bir erkek olgu sunulmaktadir. Hastaya Kasim 2012’de sag kaburga altinda
sislik ve agri ile basvurdugu merkezde kot rezeksiyonu yapilmis ve biyopsinin histopatolojik incelemesi
sonucunda kot TB tanisi konulmustur. Baslanan dortli anti-TB tedavi deride asiri duyarlilik reaksiyonlari
ile bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu yan etkileri nedeniyle kesilmistir. Viicutta yaygin kizariklk,
dokiinti ve kasinti sikayeti olan hastanin laboratuvar tetkiklerinde; ALT: 114 U/L, AST: 152 U/L, ALP:
93 U/L, GGT: 26 U/L, kan lre azotu (BUN): 26 mg/dL ve kreatinin: 1.7 mg/dL olarak tespit edilmistir.
ilaclar kesildikten 3 giin sonra sikayetler gecince tedaviye kademeli olarak baslanmistir. Tekrar reaksiyon
gelisince hasta tedaviyi reddetmis ve klinikten taburcu edilmistir. Bes aydir ila¢ kullanmayan hasta sag
gogus duvarinda fistiilize sislik ve apse nedeniyle klinigimize basvurmustur. Apse materyalinde aside
direncli boyamada bakteri goriilmemistir. MGIT (Mycobacteria Growth Incubator Tube; BBL, MGIT, BD,
ABD) sistemi ile yapilan kiiltiirde Mycobacterium tuberculosis Uretilmistir. Spoligotiplendirme ile Uretilen
susun Haarlem 1 genotipi oldugu saptanmistir. Major ilaglara karsi yapilan duyarlilik testlerinde izolat;
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rifampisin, streptomisin, etambutol, izoniyazid ve pirazinamide duyarli, minor ilaclara karsi yapilan
duyarlilik testlerinde ise paraaminosalisilik asit, etionamid, kanamisin, kapreomisin ve ofloksasine duyarli
bulunmustur. Alerji klinigine sevk edilen hastaya, desensitizasyon protokolii uygulanmis ve hastanin teda-
visi yeniden diizenlenmistir. Hastaya; izoniazid 300 mg/gtin, etambutol 17000 mg/giin ve moksifloksasin
400 mg/gun seklinde antitliberkiiloz tedavi baslanmistir. Tedavi sirasinda alerjik reaksiyon izlenmemistir.
Cerrahi olarak apse bosaltilmistir. Klinik ve radyolojik iyilesme saglanmistir. Tedaviye toplam 12 ay devam
edilmistir. Hasta halen saglikli olarak kontrollerine gelmektedir. Bu hasta, akciger disi tiiberkiloz olgu-
larinda, kiltir ve duyarllik testlerinin 6nemini ve ilag duyarliigi gosteren olgularda desensitizasyonun
onemini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar sézciikler: Mycobacterium tuberculosis; kot tiiberkiilozu; apse; deri; asiri duyarlilik reaksiyonu;,
desensitizasyon.

ABSTRACT

Extrapulmonary tuberculosis is the reactivation of the remaining latent organism which spreads
during primary infection by the lymphohematogenous way. It should be considered in the differential
diagnosis especially in endemic countries for tuberculosis. Tuberculosis (TB) treatment is based on the
principle of the combined use of several drugs. As a result of the combination therapy there can be
life threatening side effects which can lead to improper use of medications and may also cause drug
resistance. In this report, we present an 85-year-old male patient desensitized due to the development
of allergy against multi-drugs with rib tuberculosis and chest wall abscess to whom, culture, drug
susceptibility and genotypical tests were applied. In November 2012, the patient applied to a medical
center with complaints of swelling and pain under the right rib, underwent rib resection and eventually
diagnosed as rib TB by histopathological examination. However, the anti-TB treatment was discontinued
due to the hypersensitivity reactions in the skin and in addition to the hepatic and renal dysfunction side
effects. The patient had widespread redness, rash and pruritus on the body and the laboratory findings
were as follows; ALT: 114 U/L, AST: 152 U/L, ALP: 93 U/L, GGT: 26U/L, blood urea nitrogen (BUN):
26 mg/dL and creatinine: 1.7 mg/dL. After the disapperance of the complaints within 3 days of drug
discontinuation, isoniazid treatment was initiated. However, the new treatment was also discontinued
when the reactions reoccurred. Afterwards, the patient developed hypersensitivity reactions against
the combination of streptomycin and ethambutol. The patient refused any further treatment and was
discharged from the hospital. The patient was untreated for the last 5 months and admitted to our clinic
with a fistulized swelling and abscess in the right chest wall. Bacteria was not detected in the acid-fast
staining of the abscess material, however Mycobacterium tuberculosis was isolated from culture by MGIT
(Mycobacteria Growth Incubator Tube; BBL MGIT, BD, USA) system. The spoligotyping revealed that the
genotype was Haarlem 1. Major drug susceptibility testing against rifampin, streptomycin, ethambutol,
isoniazid, and pyrazinamide yielded sensitivity to those drugs. Minor drug susceptibility testing against
paraaminosalicylic acid, ethionamide, kanamycin, capreomycin and ofloxacin was found to be sensitive.
A regimen of isoniazid 300 mg/day, ethambutol 1000 mg/day and moxifloxacin 400 mg/day was
initiated. Rapid oral desensitization against isoniazid and ethambutol were repeated on two consecutive
days. The patient continued antituberculosis therapy for 12 months without adverse reactions. The
chest wall fistula was closed. Abscess was drained surgically. Clinical and radiological improvements
were achieved. The patient remains clinically disease free and continues his regular follow ups. This case
is presented to emphasize about the importance of culture and susceptibility testing in extrapulmonary
tuberculosis cases and desensitization in drug hypersensitivity reactions.

Keywords: Mpycobacterium tuberculosis; rib tuberculosis; abscess; hipersensitivity reaction; skin;
desensitization.
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GiRiS

Tuberklloz (TB), siklikla akciger ve plevrayr tutmakla birlikte viicuttaki diger organ
sistemlerini de etkileyebilmektedir. Akciger disi tiiberkiiloz sinsi olarak ilerleyerek primer
enfeksiyondan yillar sonra ortaya cikabilecegi gibi, hizli ilerleyerek akut bir klinik tabloya
da neden olabilir'. Tiirkiye’de 2012 yilinda kayitli toplam tiiberkiiloz olgu sayisi 14.691

olarak bildirilmistir. Hastalarin %36’sinda akciger disindaki organlar (lenf bezleri, plevra,
kemik, bobrek, beyin vb.) tutulmustur?.

Gunumizde TB’un insanlardaki bulag dinamigi, tekrarlayan hastalikta endojen reakti-
vasyon/reenfeksiyon ayrimi, hastalar arasinda ya da ayni hastada ilaca direncli tiberk-
lozun gelisiminin izlenmesi, kokene 6zgl bulas/enfeksiyon hizi oranlarinin saptanmasi,
ayrica cahsilan toplulukta baskin olan bakteri kokenlerinin belirlenmesi ve toplumda virG-
lansi ylksek olan kokenlerin tanimlanmasi gibi bircok konuda molekdler epidemiyolojik
calismalar yapilmaktadir®. Ayrica, Mycobacterium tuberculosis'in farkli genotipleri ile bir-
likte popllasyondaki genetik farkliliklarin, hastaligin tipini belirledigini gosteren calisma-
lar da mevcuttur®.

Tuberkiilozda temel ilke, en etkili, en giivenli ve en kisa siireli kombine ilag tedavisinin
diizenli ve yeterli siire kullanilmasidir®. ilaclara karsi asiri duyarlilik gelisen bir hastaya
daha yliksek dozda ayni ilag verilirse nadiren anaflaktik sok gelisebilmektedir. Bu durum-
da hastaya verilen butin ilaglar kesilmektedir. Sorumlu ila¢(lar)in saptanmasinin ardin-
dan desensitizasyon uygulanmakta ve hastaya alerjik olmayan yeni bir tedavi baglanmak-
tadir®. Bu raporda, cok ilaca karsi asiri duyarlilik reaksiyonu nedeniyle desensitizasyon
uygulanarak tiberkulloz tedavi protokoll yeniden diizenlenen, kesin bakteriyolojik tanisi
konulan ve spoligotipleme yontemi ile genotipik tiplendirmesi yapilan bir olgu sunul-
maktadir.

OLGU SUNUMU

Seksen bes yasinda, emekli, kulak burun bogaz hastaliklari uzmani, erkek hasta 2013
yil Agustos ayinda sagda kaburga altinda sislik ve agri, cerahatli akinti, halsizlik, istahsizlk
sikayetleri ile gogus hastaliklari bélimune basvurmustur. Hastanin hikayesinden; Kasim
2012'de sag kaburga alti sislik ve agri sikayeti ile gogus cerrahisi klinigine bagsvurdugu
ve 21.11.2012 tarihinde kot rezeksiyonu uygulandigi 6grenilmistir. Kitle eksizyonunun
patolojik tani sonucu; nekrotizan kronik granilomattz inflamasyon (6n planda tiiber-
kiloz) olarak verilmis ve hasta gogus hastaliklari bolimi konsiltasyonu sonucu dortli
anti-TB tedavi baslanmasi icin Verem Savag Dispanseri’'ne yonlendirilmistir. Dortli anti-TB
tedavi devam ederken 28.01.201 3 tarihinde viicutta yaygin dokiintu ve kizarikhk, kasinti,
kasimakla kanamali lezyonlar, bulanti sikayetleri tizerine ayni merkeze yatirilmistir. Labo-
ratuvar tetkiklerinde; hemoglobin (Hb): 11.7 g/dL, hematokrit (Htc): %37.5, beyaz kiire
(WBC): 5.62/mm?3, trombosit (PLT): 133.000 mm?, eozinofil (Eos): %17.6, ALT: 114 U/L,
AST: 152 U/L, ALP: 93 U/L ve GGT: 26 U/L olarak tespit edilmesi lGzerine anti-TB tedavi
kesilmistir. Karaciger enzimleri 3 giin sonra dlzelince sorumlu ilaci saptamak icin kade-
meli olarak anti-TB ilaclar baslanmistir. Major antitiiberkiloz ilaglar olan izoniazid, strep-
tomisin ve rifampisin sirasiyla denenmis ve her birine karsi ciddi alerjik reaksiyon gelismis-
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tir. Hasta ilac alerji tetkikleri yapilip uygun tedavi diizenlenemeden tedaviyi reddederek
taburcu olmustur. Hastanemize basvurdugunda 5 aydir ila¢ kullanmadigr 6grenilmistir.
Hastanin 6zgecmisinde 7 yil 6nce gegcirdigi orsiektomi operasyonu ve biyopsi sonucu-
nun granulomatoz iltihap olarak verilmesi dikkat cekici bulunmustur. Bunun icin tedavi
gormedigi 6grenilmistir. Yapilan muayenede ates 37.2°C, kan basinci 120/70 mmHg,
nabiz 84/dakika ve solunum sayisi 16/dakika bulunmustur. Sagda gogus duvarinda fistu-
lize sislik ve apse gorinimu izlenmistir. Hastanin diger sistem muayeneleri, hemogram,
biyokimya, tiroid stimilan hormon (TSH) degerleri normal bulunmustur. BUN: 29 U/L,
kreatinin: 1.5 U/L, C-reaktif protein (CRP): 1.1 mg/dL, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH):
27 mm/saat olarak tespit edilmistir.

Toraks bilgisayarli tomografi (BT)'de; sag akciger Ust lob apikal segmentte 6 mm capli
subplevral fibrotik nodil ve her iki akcigerde interlobuler septal kalinlasmalar izlenmistir.
Gogus on duvarinda, kosta komsulugunda, kostay destriikte eden, deri alti yerlesimli
yumusak doku dansitesinde lezyon gorilip, lezyonun 80x28 mm boyutlarinda kom-
ponentinin batin icine uzandigi belirtilerek histopatolojik tanisi 6nerilmistir. (Resim 1A).
4 ay sonra cekilen kontrol tomografisinde lezyonun 60x24 mm boyutlarina geriledigi
izlenmistir (Resim 1B) .

Hastanin yara yerinden alinan 6rneklerden yapilan Gram boyamada I6kosit ve bakteri
gorulmemistir. Yapilan aerop ve anaerop kiltiirlerde Greme olmamistir. Fistiilize bolgeye
debridman yapilarak apse icine diren konulmustur. Hastadan ameliyat sirasinda alinan
klinik 6rnekte bakteri goriilmemis, ancak nadir polimorfonikleer 16kosit saptanmugtir. Asi-
de direncli boyamada da bakteri goriilmeyen 6rneklerden yapilan tiiberkiiloz kiilttriinde
(BBL MGIT, BD, ABD) Mycobacterium tuberculosis Gremistir. Major ilaclara karsi yapilan
duyarlilik testlerinde izolat; rifampisin, streptomisin, etambutol, izoniyazid ve pirazinami-

Resim I. (A) Toraks BT: 80x28 mm boyutlarinda gégiis 6n duvarinda, kosta komsulugunda, kostayi destriikte
eden, cilt alti yerlesimli yumusak doku dansitesinde lezyon saptanmistir. (B) Toraks BT: Gddtis én duvarinda
yer alan lezyonun 60x24 mm boyutlarina geriledigi gériilmektedir.
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de duyarli, mindr ilaglara kargi yapilan duyarllik testlerinde ise paraaminosalisilik (PAS),
etionamid, kanamisin, kapreomisin, ofloksasine duyarli bulunmustur. Susun genotiplen-
dirmesi spoligotiplendirme ile yapilarak Haarlem 1 genotipi olarak saptanmistir.

Hipersensitivite ile birlikte karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastanin
tedavisi izoniazid 300 mg/gln, etambutol 1000 mg/giin, moksifloksasin 400 mg/giin
olarak planlanmistir. Onceki uygulamalardan, hastanin izoniazid ile hipersensitivite reak-
siyonu bilinmekle birlikte, etambutol ile hipersensitivite reaksiyonu stipheli bulunmustur.
Bu sebepten etambutol ile tek kor plasebo kontrollli oral provokasyon testi yapilmstir.
Hastada kagsinti ve kabarma olunca izoniazid ve etambutol ile desensitizasyon yapilmasi-
na karar verilmistir. Diren¢ gelisimini 6nlemek icin miimkin olan en kisa zamanda tim
ilaclarla tam doz tedavisinin baglanmasi gerektiginden ve hipersensitivite reaksiyonlarinin
deri ile sinirl hafif reaksiyonlar olmasi nedeniyle hizli desensitizasyon protokolleri tercih
edilmistir. Tedavinin ilk gtiniinde izoniazid ile hizli oral desensitizasyon yapilmistir (Tablo
). Desensitizasyon esnasinda reaksiyon gorilmeyip, tedavinin ikinci gliniinde etambutol
ile hizli oral desensitizasyon basari ile tamamlanmistir (Tablo 1).

Bu tedavi kombinasyonu ile 12 ay suresince tedaviye devam edilmistir; tedavi suresin-
ce alerjik reaksiyon izlenmemistir. Klinik ve radyolojik ileri derecede diizelme saptanmis-
tir. Hasta saglikh olarak periyodik kontrollerine gelmektedir.

TARTISMA

Akciger digi TB, tanisi en zor konulan hastaliklardan birisidir. Ulkemizde akciger disi TB
olgularinin dagilimi; plevra %32.6, ekstratorasik lenfadenopati %31.4, gastrointestinal
sistem %5.5, genitolriner sistem %05.2, intratorasik lenfadenopati %5.4, vertebra disi
kemik tutulumu %3.9, vertebra tutulumu %3.3, menenjit %2.3, menenijit disi santral
sinir sistemi tutulumu 9%0.4 ve diger sistemlerin tutulumu %7.7 oranlarindadir®. Bizim

Tablo . [zoniazid ve etambutol desensitizasyon protokolleri
izoniazid Etambutol
Zaman (dk) Doz (mg) Kiimulatif doz Zaman (dk) Doz (mg) Kiumiilatif doz
0 0.05 0.05 0 0.10 0.10

20 0.10 0.15 45 0.50 0.60
40 0.25 0.40 90 1.0 1.60
60 0.50 0.90 135 2.0 3.60
80 1.00 1.90 180 4.0 7.60
100 2.00 3.90 225 8.0 15.60
120 4.10 8.0 270 16.0 31.60
140 8.20 16.20 315 32.0 63.60
160 16.30 32.50 360 50.0 113.60
180 30.60 63.10 405 100.0 213.60
200 50.30 113.40 450 200.0 413.60
340 100.0 213.40 495 400 813.60
480 150 363.40 660 400 1213.60

* Bes hastada birden fazla hastalik vardir.
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hastamizin klinik sikayetleri dikkate alindiginda, 7 yil dnce gecirdigi orsiektomi operas-
yonunda alinan materyalde ve ilk basvuru sirasinda yapilan kot rezeksiyon materyalinde
TB dislindiiren granilomatoz inflamasyon olmasi yonlendirici olmus, ancak klinigimize
basvuruda alinan apse materyali kilttirinden pozitif sonu¢ alinmasi, bakteriyolojik kesin
tani konulmasini saglamistir.

Tlberkllozun molekiiler epidemiyolojisine iliskin calismalarda, bakteri kokenlerini bir-
birinden ayirt etmek icin DNA’da bulunan bazi genetik belirtecler kullanilir. Edinilen bilgi-
ler yeni kazanilmig enfeksiyon ile endojen reaktivasyon oranlarinin karsilastirilabilmesine,
TB kontrol 6nlemlerinin ve latent enfeksiyonlu olgularin sagaltimina iligkin calismalarin
degerlendirilebilmesine olanak saglamaktadir®. Durmaz ve arkadaglan®, Tiirkiye'nin farkl
bolgelerinden direncli M.tuberculosis kokenlerini kapsayan calismalarinda, major genotip
dagihmini sirasiyla T (%29), LAM (%33.5), Haarlem (%14) ve S (%3) olarak bulmuslar-
dir. Siiriictioglu ve arkadaslan'® ise, sirasiyla LAM (%38), T (%35), Haarlem (%?7), Beijing
(%2), S (%2) and U (%1) olarak saptamislardir. Olgumuzda saptanan koken, Haarlem 1
genotipinde olup duyarl bir sustur.

Hastanin gelistirdigi coklu ilaca karsi asiri duyarllik reaksiyonu nedeniyle tedavi kesil-
mistir. Tuberkiloz tedavisinde hastalarin tedavilerini tamamlamamalari en 6nemli sorun-
lardandir. Tedavinin baslangicinda hastaneye yatis; basil sacilan donemde izolasyonu ve
ilaclarin gbzetim altinda alinmasini saglamaktadir®. Desensitizasyon endikasyonu; alter-
natif olmayan durumlarda alerji nedeniyle kullanilamayan bir ilacin kullanilabilir duruma
getirilebilmesi icin konabilir. izoniazid, rifampisin ve pirazinamid, ilac alerjisi gelistirebilen
antitiiberkiiloz ilaglardandir'’. Florokinolonlar, aminoglikozidler gibi ikinci sira antitiiber-
kiloz ilaclar, birinci sira ilaclara alerji gelistiren hastalarda alternatif olarak tercih edilme-
meli, coklu ilag direncli (MDR)-TB tedavisi icin saklanmalidir'?. Antitiiberkiiloz tedavi alan
hastalarda kutanoz cilt reaksiyonlari %5.7 oraninda gorilmektedir ve hafif reaksiyonlar-
da desensitizasyon uygulanabilir'®. Desensitizasyon rejimleri, alerjik reaksiyon tamamen
sonlandiktan sonra en kisa zaman icinde antitiiberkiloz ilacin tekrar verilmesi seklindedir.
Ayrica, birden fazla ilag verilmesi ve hedef doza ortalama 3 giin icinde ulasiimasi hedefle-
nir. Tedaviye monoterapi ile devam edilmesinin ilaca direncli TB gelisme riskini artiracag
unutulmamalidir'™.

Hastaya, bir onceki merkezde yapilan denemede siddetli reaksiyon olusmasi, bobrek
yetmezligi olmasi ve ileri yasi nedeniyle streptomisin ve rifampisin; karaciger fonksiyon
bozukluklari nedeniyle de pirazinamid verilmemis; izoniazid ve etambutole desensitizas-
yon yapilmis ve izoniazid, etambutol ve moksifloksasin ile tedavi tercih edilmistir. Sonug
olarak, dogru 6rnek alimi, kiltir yontemi ile kesin tani konulmasi ve TB ilaglarina karsi
gelisen hipersensitivite reaksiyonlarinin dogru yonetilerek tedavinin tamamlanmasinin
saglanmasi, hem bulasin hem de direncli kokenlerin gelisimini 6nlemek adina buyuk
Oonem arz etmektedir.
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