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Tuberkiiloza Bagli Serpijindz Benzeri Koroidit
Olgusunda Anti-Tuberkiiloz Tedavi Sonrasi
Paradoksal Kotiillesme

Paradoxical Worsening of Tubercular Serpiginous-Like Choroiditis after
Initiation of Antitubercular Therapy

Ebru Esen, Sel¢cuk Sizmaz, Zeynep Kunt, Nihal Demircan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Oz

Bu caligmada anti-tiiberkiiloz tedaviyi takiben progresyon gésteren tiiberkiiloz koroiditi olgusu sunulmus, tiiberiiloz ile iligkili arka
tiveitte tedavi yaklagimi irdelenmistir. Sag gozde gorme azlig1 sikayeti ile bagvuran 40 yagindaki kadin hastanin fundus muayenesinde
serpijinoz koroidit tablosu tespit edildi. Oykiisiinden 9 yil 6nce tiiberkiiloz tedavisi aldig1 63renilen hastanin tiiberkiilin deri testi 15
mm, interferon gamma salinim analizi testi pozitifti. Akciger goriintiilemesinde gegirilmis tiiberkiiloza bagli sekel lezyonlar tespit
edildi. Diger iiveit etyolojileri digland: ve hastaya olas: intraokiiler tiiberkiiloz tanisiyla 4’lii anti-tiiberkiiloz tedavi baglandi. Tedavinin
yedinci giiniinde mevcut koroidit lezyonlarinda progresyon, yeni koroidit odaklari ve siddetli makiila 5demi gelisti. Tedaviye oral steroid
eklendi ve bir hafta icinde makiila 6demi geriledi, koroidit odaklarinda inaktivasyon bagladi. Tiiberkiiloza bagl: arka tiveit olgularinda
anti-tiiberkiiloz tedavi sonrasi bulgularda progresyon gelisebilir. Bu tablonun, tedavi ile a¢iga ¢ikan antijen yiikiine kars: gelisen bir
hiperakut immiin reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Tedaviye sistemik steroid eklenmesi ile bu reaksiyon baskilanabilir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz koroiditi, anti-tiiberkiiloz tedavi, paradoksal kétiilesme, steroid

Summary

In this study, a case with tubercular choroiditis showing severe macular edema and progression of choroidal lesions following initiation
of antitubercular treatment is presented and the management of posterior uveitis associated with tuberculosis is evaluated. A 40-year-old
female patient was admitted with decreased vision in her right eye and her fundoscopic examination revealed serpiginous choroiditis.
It was learned from her medical history that she had taken antitubercular therapy 9 years ago. Mantoux tuberculin skin test showed an
area of induration measuring 15 mm and a positive interferon-gamma release assay was documented. Additionally, sequelae lesions due
to previous tubercular infection were remarkable on her chest imaging. By excluding other causes of uveitis, the patient was considered
presumed ocular tuberculosis and a full standard course of 4-drug antitubercular therapy was initiated. On the seventh day of the
treatment existing choroidal lesions showed progression, new foci of choroiditis appeared and severe macular edema occurred. After
adding systemic corticosteroid to the treatment, the macular edema resolved and choroidal lesions began to deactivate. In patients
with tubercular choroiditis, continued progression may develop after initiation of antitubercular therapy. This paradoxical worsening is
thought to be a hyperacute immunologic reaction occurring against antigen load released after antitubercular therapy. This phenomenon
may be suppressed by the addition of systemic corticosteroids to the treatment.
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Giris

Serpijinéz koroidit, nadir gériilen, idiyopatik kronik
enflamatuvar bir hastaliktir. Koroid ve ona komgu retina
pigment epiteli (RPE) ile dig retina katmanlarinin tutuldugu,
jeografik leyonlarla karakterizedir. Tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonu
olan hastalarda koroidin benzer bulgularla tutulabileceginin
gosterilmesi {izerine bu iki antitenin birbirinden ayr1
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmug, kesin veya olas: okiiler

TB tanist almis olgularda goriilen tablo, literatiirde serpijingz
benzeri koroidit olarak siniflandirilmistir. Otoimmiin olduguna
inanilan klasik serpijindz koroidit sistemik steroidlere iyi cevap
verirken, serpijindz benzeri koroiditte anti-tiiberkiiloz tedavi
(ATT) verilmeksizin yapilacak steroid tedavisi agir sistemik ve
lokal komplikasyonlarla sonuclanabilir.

Tiiberkiiloz koroiditi olgularinda ATT, basil sayisini
azaltmak suretiyle iyilesme siirecini hizlandirir ve niiks riskini
azaltir2 ATT ile baglayan hizli basil yikimi, bazi olgularda
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mevcut lezyonlarda kotiilesmeye ve yeni lezyonlarin ortaya
¢tkmasina neden olabilir. Daha ¢ok sistemik TB enfeksiyonunun
tedavisi sirasinda karsilagilan bu paradoksal fenomen, az sayida
okiiler TB olgusunda da bildirilmigtir. Bu makalede, ATT
baglanmasini takiben koroidal lezyonlarda progresyon ve siddetli
makiila 6demi gelisen TB’ye bagli koroidit olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Kirk yaginda kadin hasta, sag goézde iki ay once baglayan
gorme kaybi yakinmasiyla bagvurdu. Hastanin &ykiisiinden
bildigi bir sistemik hastaligi olmadigi, 9 yil 6nce 6 ay siireyle
ATT aldig1 &grenildi. Oftalmolojik muayenesinde gorme
keskinligi sag gozde 2 metreden parmak sayma diizeyinde, sol
gozde tamd1. Goz i¢i basinglar: her iki gézde normal, 6n segment
muayeneleri dogaldi. Fundus muayenesinde sag gozde arka
kutupta yuvarlak, sari-beyaz, cok sayida subretinal aktif lezyonlar,
bunlarin yaninda gri, keskin sinitli, kenarinda pigment birikimi
olan sekel lezyonlar izleniyordu. Inaktif odaklarin kenarinda,
birlesme egilimi gosteren yeni aktivasyon odaklari dikkati
cekmekteydi (Sekil 1a). Sol goz fundus muayenesi dogald:.
Fundus floresein anjiyografisinde sag gozde erken arteriyel fazda
hipofloresans gosteren aktif odaklarda ilerleyen fazlarda sizintiya
bagli hiperfloresans izleniyordu. Inaktif lezyon kenarlarinda
pigment epitel atrofisine bagli boyanma mevcuttu (Sekil 1b).
Optik koherens tomografide (OKT) dis retina katmanlari ve
koroidde hiperreflektivite ve intraretinal sivi izleniyordu (Sekil
1o).

Hastadan istenen sistemik tetkiklerde hemoglobin diizeyinin
8,3 g/dL, hematokritin %25,8 olmas: diginda kan biyokimyast,
serolojik ve romatolojik testler tamamiyla normaldi (ASO,
C-reaktif proteini, romatoid faktér normal olarak rapor edildi.
ANA, Anti-DNA, HLA-B27 negatifti. CMV, Toksoplazma,
HSV, HBV, HCV, HIV, Salmonella, Brusella, Lyme ve Sifilize
yonelik serolojik testlerde pozitif bulguya rastlanmadi).
Paterji testi negatifti. AkciZer grafisinde ve toraks bilgisayarli
tomografisinde (BT) solda hiler kalsifiye lenf nodlari, sag iist lob
on ve arka segmentinde peribrongiyal yumugak doku dansiteli
nodiiler lezyonlar izlendi. TB’ye yonelik yapilan tiiberkiilin deri
testinde (TDT) 72. saatte Slgiilen endiirasyonun ¢ap: 15 mm,
QuantiFERON TB- Gold testi pozitifti. Gogiis hastaliklart
konsiiltasyonunda sonuglarin gecirilmis akciger TB’si ile

S—-
Sekil 1. Olgunun bagvurudaki klinik bulgulari. a: Fundus fotografinda arka
kutupta yuvarlak, sari-beyaz, ¢ok sayida subretinal aktif lezyonlar, bunlarin
yaninda gri, keskin sinirli, kenarinda pigment birikimi olan sekel lezyonlar,
inaktif odaklarin kenarinda, birlesme egilimi gosteren yeni aktivasyon odaklari.
b: Fundus floresein anjiyografisinde sag gizde erken arteriyel fazda hipofloresans
gosteren aktif odaklarda ilerleyen fazlarda sizintiya bagls hiperfloresans, inaktif

lezyon kenarlarinda pigment epitel atrofisine bagli boyanma. ¢: Optik koherens
tomografide dig retina katmanlari ve koroidde hiperreflektivite ve intraretinal stvi

uyumlu oldugu, aktif akciger enfeksiyonu olmadig: disiiniildii.
Enfeksiyon hastaliklari tarafindan yapilan sistemik aragtirma
sonucunda da aktif ya da latent ekstrapulmoner TB bulgusuna
rastlanmadi. Hematoloji béliimii tarafindan demir eksikligi
anemisi tedavisi 6nerildi. Hastada iiveite neden olabilecek
romatolojik veya dermatolojik bir hastalik saptanmadi.

Koroidit varliginda, TDT 215 mm, QuantiFERON TB-Gold
testinin pozitif, akciger grafisi ve BT’de gecirilmis TB lehine
bulgularin olmast ve diger iiveit nedenlerinin dislanmasiyla
hastaya olas: intraokiiler TB ve serpijinoz benzeri koroidit tanist
kondu. Hastaya dortlii ATT (izoniyazid 300 mg/giin, rifampisin
600 mg/giin, pirazinamid 30 mg/kg/giin, etambutol 25 mg/kg/
giin) baglandi.

Tedavinin yedinci giiniinde hastanin gorme keskinligi 50
cm’den parmak sayma seviyesine geriledi. Fundus muayenesinde
mevcut lezyonlarda progresyon ve ¢ok sayida yeni koroidit odag,
makiilada serdz dekolmana neden olan subretinal sivi gelistigi
goriildii (Sekil 2). Tedaviye 1 mg/kg (72 mg) oral metilprednizolon
eklendi. Steroid tedavisine baglandiktan hemen sonra subretinal
swvt hizla gerilemeye bagladi, bir hafta sonra tamamen kayboldu
(Sekil 3). Tedavinin birinci ayinda gorme keskinligi 1/10%a
yiikseldi ve koroidit odaklar: biiyiik oranda inaktive oldu. Hastaya
2 ay dortlii, 10 ay ikili (izoniyazid ve rifampisin), uzatilmig ATT
planlandi ve oral steroid dozu azaltilmaya baglandi. Tedavinin 3.

ayinda hastanin steroid dozu 24 mg/giin iken gérme keskinligi
5/10’a yiikseldi ancak yeni aktif koroidit odaklarinin gelistigi
farkedildi. Steroid dozu 54 mg/giine yiikseltildi. Yeni gelisen
odaklarda kisa siirede inaktivasyon bagladi. ATT ile bitlikte ayni
dozda steroide devam edildi.

Sekil 2. Anti-tiiberkiiloz tedavinin baglanmasindan bir hafta sonraki klinik
bulgular. a: Fundus fotografinda mevcut lezyonlarda progresyon ve ¢ok sayida yeni
koroidit odag1. b: Optik koherens tomografide makiilada seréz dekolmana neden
olan subretinal sivi

Sekil 3. Tedaviye oral steroid eklendikten bir hafta sonraki klinik bulgular. a:
Fundus fotografinda inaktive olmaya baglayan koroidit odaklari ve gerileyen seréz
dekolman. b: Optik koherens tomografide minimal intraretinal sivi, dig retina
katmanlarinda diizensizlik
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Hastanin son muayenesi tedavinin 6. ayinda yapildi. Gérme
keskinligi 10/10’a yiikseldi. Fundusta ¢ok sayida yaygin pigmente
inaktif lezyonlar, OKT'de RPE ve dig retina katmanlarinda
diizensizlik, fotoreseptor tabakanin harabiyetine bagl: i¢ segment-
dis segment bandinda bozulma mevcuttu (Sekil 4).

Tartisma

TB basilinin okiiler dokularda direkt gosterilmesi zor
oldugundan, kesin okiiler TB tanis1 koymak ¢ogu kez miimkiin
olamamaktadir. Cok sayida klinik durumu taklit edebildiginden,
g6z bulgular: da tek bagina okiiler TB tanis: i¢in yetetli olmaz.
Diger iiveit nedenlerinin diglandig1 bir hastada, aktif veya latent
TB bulgulari olmasi durumunda olast okiiler TB’den bahsedilir.3
Ozellikle endemik bolgelerde, graniilomatdz iiveit, koroidit,
retinal vaskiilit, retinal graniilom, paniiveit gibi TB tiveitini akla
getirecek klinik tablo ile gelen hastalarda sistemik aragtirmalara
TB testleri dahil edilmelidir. TDT’nin 15 mm ve tizerinde
olmasi agili hastalarda pozitif olarak degerlendirilmektedir.
Ancak bu durum her zaman gercek enfeksiyonla karsilagilmig
oldugu anlamina gelmemekte, TDT ozellikle asili bireylerde
yalanct pozitif sonug verebilmektedir. Aginin rutin uygulandig:
toplumlarda, sadece Mikobakteriyum tiiberkiilozis basiliyle
enfekte olmus kigilerde pozitif sonug veren, bir interferon
gamma salinim analizi olan QuantiFERON TB-Gold® (Cellestis
Limited, Carnegie, Australia) testi tercih edilebilir.4 Ancak
bu test de TDT gibi aktif ve latent enfeksiyon ayirimini
yapamamaktadir. Biz de 6ykii ve klinik bulgular egliginde
hastamizin Mikobakteriyum tiiberkiilozis basiliyle enfekte
oldugunu QuantiFERON testiyle dogruladik.

Okiiler TB’nin en sik goriilen klinik formu arka iiveittir.
Bu tutulumun klinik bulgularindan biri olan serpijinéz benzeri
koroiditin, Mikobakteriyum tiiberkiilozis basiline karsi gelisen
immiin aracilt bir hipersensitivite reaksiyonu sonucu oldugu
diisiiniilmektedir.2 Bu reaksiyon, okiiler dokudaki basillere karst
gelisebilecegi gibi uzakta bulunan Mikobakteriyum tiiberkiilozis
antijenlerine karst da geligebilmektedir.> Bu hastalarda tedaviye
cevap gorece yavas olacagindan mutlaka dortlii ATT baglanmali,
2 ay sonra ikili tedaviyle, 9-12 aya tamamlayacak sekilde devam
edilmelidir.

ATT, TB basillerinin yikimint saglayan siireci baglatir ve bu
stirecte ag1@a ¢ikan tiiberkiiler antijen yiikii, reaksiyonun daha da
alevlenmesine neden olabilir. Bu paradoksal tablo, TB menenjiti,
intrakraniyel tiiberkiilom, plevral effiizyon ve abdominal TB

Sekil 4. Tedavinin 6. ayindaki klinik bulgular. a: Fundus fotografinda arka
kutupta jeografik atrofik lezyonlar ve pigment kiimeleri. b: Optik koherens
tomografide retina pigment epiteli ve dis retina katmanlarinda diizensizlik, i¢
segment-dig segment bandinda bozulma
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gibi sistemik TB enfeksiyonlarinda ATT tedavinin baglamasiyla
ortaya c¢ikan Jarisch-Herxheimer reaksiyonunun okiiler
seklidir.2 Mevcut lezyonlarda progresyon ve yeni lezyonlarin
gelismesiyle klinik bulgularda kétiilesme izlenir. Antibiyotik
tedavisinin baglanmasiyla ortaya ¢ikan paradoksal kotiilesme
sifiliz, lyme, leptospiroz gibi bagka okiiler enfeksiyonlarda
da goriilebilmektedir. Literatiirde olgumuza benzer sekilde
ATT’yi takiben klinigi kotiilesen okiiler TB olgulari rapor
edilmistir.2.6.7.8 Bu hastalarda tedaviye sistemik steroid
eklenmesi, ATT ile birlikte baglanan steroid dozunun artirilmast
ya da immiinsiipresiflerin eklenmesiyle iyilesme saglanmigtir.
Bizim olgumuzda da yiiksek dozda baglanan oral steroide iyi
yanit alindi ve enflamasyon bulgulari hizla geriledi.

TB'ye bagl: arka tiveit olgularinda heniiz standart bir tedavi
protokolii mevcut degildir. Sadece ATT ile bagarili sonuglarin
alindiB1 olgu serileri bildirilse de genel yaklasim ATT ile birlikte
sistemik steroidin de baglanmast seklindedir.2:9:10,11 Bu gekilde
ge¢ tip hipersensitiviteye bagli doku hasarinin azalacagi, daha
iyi gorsel ve anatomik kazanim saglanacagi dugtiniilmektedir.
Ancak steroidin latent TB'’yi aktive edebilecegi ya da intraokiiler
enfeksiyonun yayilimina neden olabilecegi de unutulmamalidir.
Bazi caligmalarda sistemik steroidin ATT'den en az 2 hafta
sonra baglanmas: onerilmistir.12 TB tedavisi uzun siiren, sabir
gerektiren bir tedavidir. Ozellikle ilk iki ay, hastanin giinliik
almasi gereken tablet sayisi oldukca fazladir. Tedaviye uyumu
glic olan hastalara, ilaveten steroid tabletlerin verilmesi, TB
tedavisine uyumu daha da azaltabilir. Boyle hastalarda steroid
tedavisine, hastanin klinik seyrine gore karar vermek daha uygun
olabilir.

Sistemik steroidin ATT ile eg zamanli baglandiZ1 olgularda da
paradoksal kotiilesme goriilebilmektedir. Bunun sebeplerinden
biri enflamasyonun ¢ok siddetli seyretmesi ve siipresyonun
yetersiz kalmasidir. DiZer bir neden ise rifampisinin steroid
metabolizmasint artirmast olabilir.13 Bu durumda steroid
dozunu yiikseltmek ya da tedaviye immiinsiipresif eklemek
tabloyu diizeltebilir. Bizim olgumuzda da steroid 24 mg/giin
idame dozunda verilirken yeni enflamasyon odaklar1 gelisti ve
dozun yiikseltilmesiyle lezyonlar geriledi.

Sonug¢

Ozellikle TB’ye bagli arka iiveit olgularinda ATT’nin
baglanmasiyla paradoksal fenomenin geligebilecegi akilda
tutulmali ve boyle bir tabloda tedavinin fayda saglamadigi
diisiincesiyle ATT kesilmemelidir. Bu hastalarda sistemik
steroid tedavisi enflamasyonun baskilanmasi ve progresyonun
durdurulmasinda etkili olmaktadir.
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