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Antitiiberkiiloz tedaviye bagl gec olusan Addison olgusu

Aysegiil SENTURK!, Hatice KILIC',

Funda KARADUMAN-YALCIN',

Hatice Canan HASANOGLU?

OZET

Addison
nedenli veya enfeksiyon hastaliklarina bagli olarak

hastaligi, sirrenal bezin otoimmiin

gelisebilen hipofonksiyonudur. Tiberkiiloz tedavisi
sirasinda Rifampisinin mikrozomal enzim indiksiyonu
aktivitesine bagli olarak gelisebildigi bildirilmistir.
Tiberkiiloz tanis1 konulan olgularda antitiiberkiiloz
Addison
bildirilmistir. Ancak tedavinin gec doneminde Addison

tedavi  baslandiktan  sonra olgular
hastaligi gelisen olguya rastlanmamistir. Dokuz ay
once halsizlik, 20 kg kaybi1, yutma giicligii yakinmalarn
ile poliklinigimize basvuran kirksekiz yasinda bayan
klinik
degerlendrimesi ve endoskopisinde patolojik bulgu

hastanin; gastroenteroloji  poliklinigindeki

saptanmayan hastanin 0zgecmisinde tliberkiloz

temas Oykisu yoktu. Bilinen ek hastaligi yoktu.
Sistem sorgulamasinda oksiiriik, balgam, hemoptizi,

nefes darligi, gogiis agnisi, ates ve gece terlemesi

tanimlamiyordu. Sistemik degerlendirmesinde
goglis muayenesi dogaldi. Hepatosplenomegali,
periferik lenf adenopati yoktu. Laboratuvar

degerlerinde hemogram, sedimentasyon ve C-reaktif
PPD: 20 mm,
anjiokonverting enzim diizeyi: 30 mg/dl (8-52 mg/dl)

protein diizeyleri normaldi. serum

ABSTRACT

Addison’s Disease that evolved due to infection or
caused by autoimmune disease is a hypofunction of
the adrenal gland. Addisson’s Disease might develop
due to microsomal enzyme induction associated with
treatment with Rifampisin. It is noted that the case
reports of those who were diagnosed with Addison’s
Disease after the antituberculosis treatment had
been started. However, there are no cases where
in the

Addison’s Disease developed late period

of antituberculosis treatment in the literature.
A fourty eight year old female patient applied to
our policlinic with complaints of weakness, twenty
kg weight loss and difficulty in swallowing nine
months ago. There was no history of tuberculosis in
the patients background. It wasn’t determined from
pathological sign on her examination and endoscopy
in the policlinic of Gastroenterology. She didn’n
have comorbid disease. Cough, sputum, hemoptysy,
dyspnoe, chest pain, fever and night sweating were
not in her complaints. Chest examination were
normal. There was no hepatosplenomegaly. Serum
hemogram, sedimentation and C-reactive protein

were normal. PPD: 20 mm, Serum angioconverting
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idi. PA akciger grafisinde patolojik bulgu saptanmadi.

Toraks bilgisayarli tomografisinde subkarinal lenf
nodu disinda patolojik bulgu yoktu. Hastaya yapilan
bronkoskopide endobronsial lezyon yoktu. Brons
lavaji1 asidorezistanbasil (ARB), mikobakteri polimeraz

(PCR) negatifti.
(EBUS) 35 mm’lik,

icinde kalsifikayon bulunan lenf nodundan 5 kez

zincir reaksiyonu Endobronsial

ultrasonografide hipoekojen,
EBUS-Transbronsial igne aspirasyonu (TBiA) yapildi.

Transbronsial igne aspirasyon yapildi. Sonucunun

kazeifikasyon iceren granilom seklinde gelmesi
lizerine, hasta mediastinal tiiberkiiloz lenfadenit
tamis1 almistir. Takiplerinde antitiiberkiiloz tedavi

alirken, radyolojik diizelme izlendi. Ancak hastanin
tedavinin 8. Ayinda aym semptomlarla basvurmasi
tizerine yapilan fizik muayenede hiperpigmentasyon
varliginin gozlenmesi iizerine, endokrinolojik olarak
degerlendirilmis ve Addison hastalig tanist konmustur.
Hastaya kortikosteroid replasman tedavisi baslanmis
ve klinik duzelme izlenmistir. Olgumuz, mediastinal
tuberkiiloz tanisi ile antituberkiiloz tedavisi alirken
tedavisinin 8.

ayinda siirrenal yetmezlik tablosu

gelismesi nedeni ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Addison,

mediastinal, hiperpigmentasyon

Tuberkiiloz,

GIRIS

Addison hastaligl, siirrenal bezin otoimmiin

nedenli veya enfeksiyon hastaliklarina bagli
gelisebilen hipofonksiyonudur. Tuberkiloz tedavisi
sirasinda rifampisinin mikrozomal enzim indiksiyonu
aktivitesine bagli olarak gelisebildigi bildirilmistir.
(anti-TB)
baslandiginda addison gelisimi olgularnn mevcuttur
(1-3).

gelisen olguya rastlanmamistir. Olgumuz, mediastinal

Literatirde antituberkiiloz tedaviye
Ancak tedavinin ge¢ doneminde Addison

tuberkiiloz tanisi ile antitiiberkiiloz tedavisi alirken
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enzym value: 30 mg/dl (8-52 mg/dl). Posteroanterior
chest CAT scan was normal. There were not any other
signs except subcarinal lymph nodes which are seen
on thorax computarised tomograpy. Endobronchial
lesion was not on her bronchoscopy. Asidoresistanbasil
(ARB), Mycobcteria Polymerase Chain Reaction (PCR)
was negative in her bronchial lavage. Transbronchial
(TBNA)
subcranial, hypoechoic, calcified lymph node of 35

needle aspiration awas taken from a
mm using Endobronchial Ultrasound (EBUS). Patient
was diagnosed with mediastinal tuberculosis due to
granuloma containing calcification by pathologist
on her biopsy. While she was taking antituberculosis
treatment, her radiological signs were improved in
follow up. However, she with the same complaints
on the eighth month of treatment. Because of
hyperpigmentatiton seen on her examination, she
was evaulated by endocrinologist and diagnosed with
Addisson’s Disease. Corticosteroid treatment was to
the patient and clinical improvement was achieved.
This case was reported because while she was taking
antituberculosis treatment on the eighth month,

Addison’s Disease had developed in the patient.

Key Words: Tuberculosis, Addison, mediastinal,
hyperpigmentation

tedavisinin 8. ayinda surrenal yetmezlik tablosu
gelismesi nedeni ile sunulmustur.

OLGU

Kirksekiz yasinda bayan hasta 9 ay once halsizlik,
2 ayda 20 kg kaybi, yutma giicliigli yakinmalan
ile  poliklinigimize  basvurdu.
klinik
endoskopisinde patolojik bulgu saptanmayan hastanin

Gastroenteroloji

poliklinigindeki degerlendirmesi ve
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o0zgecmisinde tuberkiiloz temas oykiisu yoktu. Bilinen
ek hastalig1 yoktu. Sistem sorgulamasinda oksiiriik,
balgam, hemoptizi, nefes darligi, gogis agnsi,
ates ve gece terlemesi tammlamiyordu. Sistemik
degerlendirmesinde  gogiis muayenesi  dogaldi.
Hepatosplenomegali, periferik lenf adenopati yoktu.
Laboratuvar degerlerinde hemogram, sedimentasyon
ve C-reaktif protein diizeyleri normaldi. Pirifiye
protein derivesi (PPD): 20 mm, serum anjiokonverting
enzim diizeyi: 30 mg/dl (8-52 mg/dl) idi. PA akciger
grafisinde patolojik bulgu saptanmadi. Toraks
Bilgisayarli Tomografi’de (BT) 30x25 mm, Kkalsifik
alanlar iceren, ozefagusa basi yapan subkarinal
lenfadenopati disinda tiim bulgular dogaldi (Resim
1). Hastaya yapilan bronkoskopide endobronsial
lezyon yoktu. Brons lavaji asido rezistan basil (ARB),
(PCR)

negatifti. Endobronsial ultrasonografide (EBUS) 35

mikobakteri polimeraz zincir reaksiyonu
mm’lik, hipoekojen, icinde kalsifikayon bulunan lenf
nodundan 5 kez EBUS-transbronsial igne aspirasyonu
(TBIA) yapildi (Resim 2). EBUS-TBNA ile alinan
materyalden gonderilen ARB, mikobakteri PCR ve
mikobakteri Lowenstein-Jensen kiltiri negatif,
patoloji sonucu ise kazefikasyon nekrozlu graniilom
idi. Hastaya tiiberkiiloz tanisi ile INH 300 mg/gin,
RIF 450 mg/giin, EMB 1000 mg/giin, MZA 2000 mg/

giin baslandi. iki ay dortlii tedavi verildi, daha sonra

Resim 1. Toraks BT’de subkarinal Lenf a denopatilerin goriinimii
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INH ve RiF olarak tedaviye devam edildi. Anti-TB
tedavinin 6. ay kontroliinde halsizligi, istahsizligi
diizelen, yaklasik 10 kg alan hastanin BT’sindeki

subkarinal lenf nodunda belirgin kiiculme izlendi (12
mm’ye geriledi). Altinci ayin sonunda tedavisinin
kesilmesi planlandi. Ancak takibe gelmeyerek INH
ve RIF kullanmaya devam eden hasta; tedavinin 8.
ayinda hasta tekrar halsizlik, kilo kayb1 ve bulanti,
kusma

sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu.

Tlberkiloz  acisindan  degerlendirildiginde  bir
progresyon bulgusu yoktu. Muayenesinde ellerde ve
ylzde yaygin hiperpigmentasyon saptanmasi lizerine
adrenal yetmezlikten siiphelenilerek endokrin
(Resim 3, 4).

kortizol diizeyi 13 ng/ml, ACTH dizeyi 821pg/ml

bolimiince degerlendirildi Serum

olan hastada, primer adrenal yetmezlik etyolojisine

Resim 2. EBUS esliginde subkarinal Lenf nodundan yapilan
ince igne aspirasyon biopsisi

Resim 3. Elde gorilen hiperpigmentasyon
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yonelik cekilen Ust abdomen MR‘da her iki surrenal

bez hiperplazik izlendi. Hastanin tan1 anindaki
toraks BT’ sindeki abdomen kesitlerinde ise bilateral
sirrenal bezlerin normal olarak izlendigi gorildi.
Hipofiz MR’de

hastada antitiiberkiiloz tedaviye (RIF) sekonder

patoloji saptanmamasi Uzerine
primer adrenal yetersizlik tanisi konuldu. Tiberkiloz
tedavisi tamamlanan hastanin aldigi izoniazid ve
rifampisin tedavisi kesilerek Addison hastaligina
yonelik kortikosteroid replasman tedavisi baslandi.
Tedavinin 1. ay kontroluinde kilo artis1, klinik duzelme

saptandi.

Resim 4. Ylizde gorulen hiperpigmentasyon

TARTISMA

Primer adrenokortikal yetmezlik (Addison

hastaligl), siirrenal bezlerin asamali  olarak
yikimiyla ve slirrenal hormonlan yeterli miktarda
iretme  kabiliyetinin  azalmasiyla  sonuclanan,

surrenal  bezlerin  otoimmun inflamasyonudur.
100.000’de 1 goriilme sikligi olan oldukca nadir
gorilen endokrinolojik bir hastaliktir (4-6). Primer
adrenokortikal yetmezligin en sik nedeni otoimmiin
(idiopatik) adrenal yetmezliktir. Fakat gelismekte
olan iilkelerde ise en sik neden, hala tiiberkiilozdur.
Etyolojik faktor ne olursa olsun Addison hastaligi’nin

belirtilerinin ortaya cikabilmesi icin surrenal glandin

38

Turk Hij Den Biyol Derg

ANTITUBERKULOZ TEDAVIYE BAGLI OLUSAN ADDiSON

en az %90’1nin tutulmasi gerekmektedir (7). Addison
hastalig1 gelismesinde ilaclar da sorumlu tutulmustur,
bunlar arasinda feniton, barbitiiratlar ve rifampisin
sayilabilir (8).

Addison hastaligi’nda en sik goriilen sikayetler
arasinda, halsizlik, istahsizik ve kilo kayb1 gibi
semptomlar yer alir. Bulanti, ishal, karn agnsi gibi
Fizik
ciltte yaygin

gastrointestinal yakinmalar da sk gorulir.
muayenede postural hipotansiyon,
pigmentasyon artisi, ozellikle agiz i¢ci mukozada,
7, 9,

tuberkiloz nedeniyle

dis etlerinde,
10).
tedavi altindayken tedavinin 8. ayinda halsizlik,

tirnak diplerinde gorulur
Olgumuz mediastinal

kilo kayb1 gelismesi Uzerine basvurdu. Ellerde ve
agiz cevresindeki renk degisikligi hastada Addison
hastaligi olabilecegi yoniinde uyarici olmustur.
Addison hastaliginda hiperpigmentasyonun sebebi
ACTH ve proopiomelanokortin (pomc) peptidlerinin
derideki
Pigmentasyon en cok gunes goren yerlerde gorulur.
Steroid

geriler (6).

melanositleri stimiile etmesidir.

replasmanin ardindan hiperpigmentasyon

Labaratuvar  bulgular1  olarak  normokrom-
normositer anemi, artmis eozinofil sayisi ile relatif
lenfositoz, orta dereceli metabolik asidoz ve prerenal
azotemi gozlenir. Hiponatremi, hiperkalemi ve yliksek
BUN seviyesi karakteristik klinik tablosu ile birlikte
Addison hastaliginin tipik labaratuvar gostergeleridir
(9-11).

ACTH (adrenokortikotrop hormon) diizeyinin yiiksek

Plazma kortizol diizeyinin disuk olmas,

olmasi, ACTH’ ya kortizol cevabinin olmamasi ile
tam dogrulanir (10). Olgumuzda Addison krizine
neden olabilecek RIF tedavisi disinda ek bir problem
saptanmamistir.  Klinik bulgulart Addison hastaligi
ile uyumlu olmas lzerine, serum kortizol ve ACTH
diizeylerine bakildi ve ACTH’ ya kortizol cevabinin
olmadig

gosterilerek primer adrenal vyetersizlik

tespit edildi.

Rifampisin, standart anti-TB tedavi rejiminde yer
alan bir ilactir. Sitokrom p450 aktivitesini artirarak
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kortizol metabolizmasin1 ve karaciger enzimlerini
artirdig1 bilinmektedir (2, 12). Ripampisin tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikan Addison Hastaligi ve yine tedavi
sirasinda Addison krizi gelisen olgular bildirilmistir
(1, 13). Ancak bu olgularda Addison hastaligi, daha
cok anti-TB tedavinin baslangic asamasinda ortaya
cikmistir.  Mediastinal tuberkiloz nedeniyle anti-
TB tedavi baslanan olgumuzda ise tedavinin gec
doneminde Addison hastaligi gelismistir. Kyriazopolou
tamist ile kortikosteroid

ve ark. ise Addison

replasman tedavisi alan Uc¢ hastada rifampisinin
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kortizol metabolizmas1 Uzerine etkilerini incelemis
ve bir hastada rifampisin iceren anti-TB tedavi
baslanmasindan bir hafta sonra Addison krizi ortaya
ctkmistir (2).
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