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KozZna i pluéna tuberkuloza u bolesnice s mijeSanom bolesti vezivhoga
tkiva — prikaz bolesnice

Skin and lung tuberculosis in patients with mixed connective tissue
disease — case report

Ana Petrovi¢ Vlahovi¢, Miroslav Naki¢, Dina Rnjak, Ana-Marija Sola, Vitorio Vr¢i¢,
Mihovil Vréi¢™

Sazetak

Cilj ovoga rada je prikazati rijedak slucaj kozne i pluéne tuberkuloze (TBC) u bolesnice s mijeSanom
bolesti vezivnoga tkiva na imunosupresivnoj terapiji, kako bi se ukazalo na vaznost rane dijagnostike, lijeCenja
i prevencije komplikacija bolesti.

TBC je zarazna bolest uzrokovana bacilom Mycobacterium tuberculosis (MT). Prenosi se kaplji¢nim
putem u kontaku s oboljelom osobom, dok su drugi oblici prijenosa izuzetno rijetki. S obzirom na lokalizaciju,
bolest se dijeli se na pluénu i izvanpluénu TBC. 15% svih sluajeva TBC-a ¢ine izvanplucni oblici, dok je
kozna TBC rijedak izvanpluéni oblik koja ¢ini 0.5-2% svih izvanplué¢nihih TBC-a u razvijenim zemljama.
Cimbenici koji pridonose razvoju i progresiji TBC-a su alkoholizam, loa ishrana, §e¢erna bolest, infekcija
virusom humane imunodeficijencije (HIV)/sindrom steCene imunodeficijencije (AIDS), razvoj
transplantacijske medicine, kroni¢ni program hemodijalize, sve vece liste bolesti i stanja koja zahtijevaju
primjenu imunosupresivne terapije. Siroki spektar simptoma i znakova TBC-a ¢esti su uzrok nepravovremeno
postavljenoj dijagnozi, $to odgada adekvatno lijeCenje, poveéava broj i mogucnost komplikacija, te u
konacnici dovodi do povec¢anja mortaliteta.

U ovom prikazu slu¢aja bolesnica je razvila kozni i pluéni oblik TBC-a, a dijagnoza je postavljena tek
nakon deset mjeseci od razvoja prvih simptoma. Provedeno je lijecenje antituberkuloznim lijekovima (ATL)
(izoniazid, rifampicin, etambutol, pirazinamid) u trajanju od godinu dana, nakon ¢ega je doslo do potpune
regresije koznih promjena, kao i radioloskog nalaza pluénog infiltrata.

Kljuéne rijeci: tuberkuloza, kozna tuberkuloza, imunosupresija, mijeSana bolest vezivnoga tkiva

Summary

The aim of this paper is to present a rare case of skin and pulmonary tuberculosis (TB) in a patient with
mixed connective tissue disease on immunosuppressive therapy and to point the importance of early diagnosis,
treatment and prevention of complications of the disease.

TB is a contagious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mth). It is transmitted via droplets
from an infected person, while other transmission modes are extremely rare. Due to localization, the disease
is divided into pulmonary and extrapulmonary TB.15% of all cases of TB are extrapulmonary forms while
skin TB is a rare extrapulmonary form that makes up 0.5-2% of all extrapulmonary TB in developed countries.
Factors contributing to the development and progression of TB are alcoholism, poor nutrition, diabetes, human
immunodeficiency virus (HIV) infection/ acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), development of
transplantation medicine, chronic hemodialysis program and an increasing list of diseases and conditions
requiring the use of immunosuppressive therapy.
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A wide range of symptoms and signs of tuberculosis postpone its diagnosis which delays adequate
treatment, increases the number and possibility of complications, and ultimately leads to an increase in

mortality.

In this case report, the patient developed skin and pulmonary TB and the diagnosis was established ten
months after the development of the first symptom. After a year of antituberculosis therapy (isoniazid,
rifampicin, ethambutol, pyrazinamide), a complete regression of skin changes occurred as well as radiological

findings of pulmonary infiltrates.

Key words: tuberculosis, skin tuberculosis, immunosuppression, mixed connective tissue disease

Uvod

Tuberkuloza (TBC) je zarazna bolest uzrokovana
bacilom Mycobacterium tuberculosis (MT). Prenosi se
kaplji¢nim putem u kontaktu s oboljelom osobom, dok
su drugi oblici prijenosa izuzetno rijetki. Nakon
inhalacije MT, dio dospijeva u alveole, gdje ih
fagocitiraju alveolarni makrofazi. Odredeni broj miko-
bakterija prezivljava u makrofazima, te aktivacijom
imunoloskog sustava dolazi do formiranja kazeoznog
granuloma i inhibicije replikacije mikobakterija.
Formira se primarno ZzariSte koje s pripadajuéim
limfnim ¢vorom ¢ini primarni kompleks. Cijeli proces
je najéesce asimptomatski i samoograni¢avajuci, te se
naziva primoinfekcija. Unutar primarnog kompleksa
postoje vijabilni bacili koji su suprimirani i nema
znakova aktivne bolesti, $to se naziva latentna
infekcija. U 5% ljudi ne dolazi do kontrole replikacije
bacila i prelaza u latentnu infekciju, te se razvija
primarna TBC, tj. aktivna bolest.

U stanjima disbalansa imunoloskog sustava, iz
latentne infekcije, reaktivacijom bacila u primarnom
zariStu nastaje aktivna postprimarna TBC koja se,
obzirom na lokalizaciju, dijeli na pluénu i izvanplu¢nu
TBC. Pluca su najceSce zahvaceni organ i u primarnoj
i u postprimarnoj TBC,' a 15% svih slu¢ajeva TBC-a
¢ine izvanpluéni oblici.?

Rizi¢ni Cimbenici za razvoj aktivne TBC su
brojni, pa tako poviSeni rizik imaju bolesnici s
HIV-om, malignom bolesti, silikozom, kroni¢nom
opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB), Se¢ernom
bolesti, kronicnom bubreznom bolesti koja zahtijeva
hemodijalizu, alkoholizmom, nikotinizmom. Napre-
dovanjem medicine povecala se primjena imuno-
supresivnih lijekova i bioloSke terapije, razvijeni su
agresivniji terapijski postupci, poput transplantacijske
medicine, $to je pogodovalo nastanku nove skupine
bolesnika podlozne razvoju aktivne TBC.

Unato¢ dostupnoj terapiji smrtnost od TBC-a ostaje
i dalje visoka, i u 2016. iznosila je 16%.! Procjenjuje
se da vremenski proces nelijeCene TBC do samo-
izlijeCenja ili smrti iznosi oko 3 godine, a 10-godisnji
mortalitet u bolesnika s mikroskopski pozitivnim
sputumom na acidorezistentne bacile je oko 70%, dok
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u bolesnika s izravno negativnim sputumom, ali
pozitivnom kulturom sputuma, iznosi oko 20%.°

Prikaz slucaja

Bolesnica je u dobi od 53 godine s verificiranom
mijesanom bolesti vezivnoga tkiva (CREST sindrom +
polimiozitis), te fibroznim promjenama u plu¢nom
parenhimu u sklopu osnovne bolesti, i na terapiji je
kortikosteroidima i klorokinom zadnjih 10 godina.

Pocetkom 2016. godine zali se na novonastalu
malaksalost, svakodnevni suhi kaSalj, dispneju u
naporu, te pojacano znojenje nocu. Nedugo nakon
pojave respiratornih tegoba primijetila je lokalno
oticanje koze u podru¢ju nogu i ruku, uz eritem i bolnu
osjetljivost, te supfebrilitet do 37,5 C. Ambulantno je
provedena antibiotska terapija cefaleksinom kroz deset
dana u dozi od 2 grama dnevno, podijeljeno u dvije doze
na §to je doSlo do regresije otoka i eritema. Zbog
perzistiranja respiratornih  tegoba preporu¢ena je
pulmoloska obrada koja je uCinjena u lipnju 2016.
godine. Testovi pluéne funkcije i radiogram pluca bili su
uredni. Navedene tegobe pripisane su osnovnoj bolesti,
te je intenzivirana imunosupresivna terapija. U listopadu
2016. godine bolesnica je hospitalizirana zbog loSeg
opceg stanja, febriliteta, otoka mekih Cesti, uz kozne
promjene desne ruke, posteriornog dijela lijeve
natkoljenice i perianalne regije (Slika 1, Slika 2). U
laboratorijskim nalazima verificirana je normocitna
anemija, uz visoke reaktante upale (sedimentacija
eritrocita (SE) 94 mm/h, C-reaktivni protein (CRP) 120
mg/L). Radioloski bez infiltrata u pluénom parenhimu,
dok je na viseslojnoj kompjutoriziranoj tomografiji
(MSCT) toraksa utvrdena stacionarna hilarna i medija-
stinalna limfadenopatija, uz znakove plu¢ne fibroze, bez
novonastalih infiltrata. Tijekom hospitalizacije lijecena
je empirijski s viSe antimikrobnih lijekova (cipro-
floksacin, vankomicin, piperacilin-tazobaktam, linezolid,
flukonazol, cefepim) bez klinickog odgovora, dok
mikrobioloSkom obradom nije naden uzro¢nik. S
obzirom na neucinkovitost Sirokog spektra antibiotske
terapije postavljena je sumnja na specificni proces.
Patohistoloskom dijagnostikom (PHD) kozne promjene
nije nadena granulomatozna upala.
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Slika 1. KozZne promjene desne podlaktice kod
prijama u bolnicu
Picture 1 Skin changes of the right forearm upon
admission in hospital

Slika 2. KoZne promjene posteriornog dijela lijeve
natkoljenice kod prijama u bolnicu
Picture 2 Skin changes of the posterior part of the
left thigh upon admission in hospital

Nakon kolikvacije indurata na desnoj Saci,
citoloskom punkcijom dobiven je mikroskopski
pozitivan nalaz na acidorezistentne bacile, a
molekularnim je testom (polimerazna lancana reakcija
(PCR)) iz uzorka dokazan MT, a potom je pristigla
pozitivna kultura na MT. Uvedena je standardna
antituberkulotska terapija s Cetiri lijeka (izoniazid 400
mg dnevno, rifampicin 600 mg dnevno, pirazinamid
2000 mg dnevno, etambutol 1600 mg dnevno), uz
redukciju imunosupresivne terapije. Dva tjedna nakon
uvodenja ATL-a, odnosno dva mjeseca nakon
inicijalno urednog radiograma srca i pluca, radioloski
je utvrden novonastali upalni infiltrat gornjeg plu¢nog
reznja desno, uz suspektni perikarditis (Slika 3.).
Kontrolni iskasljaji su pristigli izravno i u kulturi su
pozitivni na MT. Ehokardiografski je utvrden manji
perikardijalni izljev, bez utjecaja na hemodinamiku.

Slika 3. (PA, LP): Svjezi upalni infiltrat gornjeg
reznja desnog pluca. Suspektni perikardijalni izljev.
Picture 3 PALP: Fresh inlammatory filtrate of the
upper right lung lobe. Suspected pericardial outflow

Zbog kolikvacije koznih promjena u podrucju
aksile, desne dojke, potkoljenice i1 natkoljenice,
ucinjene su visestruke incizije, te evakuacija gnojnog
sadrzaja. Uzeti brisevi poslani su na mikrobiolosku
obradu, a bioptati koZze i1 potkoznoga tkiva na PHD
analizu. Pristigli PHD nalaz opisao je mikroapscese
koji su okruzeni vezivom i granulomima s centralnom
nekrozom, gradenim od epiteloidnih histiocita, Sto se
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uklapa u klinicku sliku kozne TBC, dok su pristigli
nalazi briseva bili pozitivni na acidorezistentne bacile.
Postupno se pratilo poboljSanje klinicke slike, uz
normalizaciju upalnih parametra (SE 5 mm/h, CRP 2
mg/L) i cijeljenje koznih promjena (Slika 4, Slika 5).

Slika 4. Regresija koznih promjena desne podlaktice
Picture 4 Regression of skin changes of the right
forearm

Slika 5. Regresija koznih promjena posteriornog
dijela lijeve natkoljenice
Picture 5 Regression of skin changes of the posterior
part of the left thigh
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Cetvorna ATL terapija provedena je kroz 10
tjedana, a potom je nastavljeno lijeCenje dvojnom
terapijom (izoniazid 400mg dnevno, rifampicin 600
mg dnevno) do ukupno godinu dana. Produljeni rezim
lijeCenja proveden je zbog proSirenosti bolesti i
imunosupresivne terapije, uslijed osnovne bolesti
(mijesana bolest vezivnoga tkiva). Doslo je do potpune
regresije koznih promjena, perikardijalnog izljeva i
radioloskog nalaza infiltrata pluca (Slika 6). Bolesnica
je 1 dalje na terapiji peroralnim glukokortikoidima i
klorokinom, uz koje se postize zadovoljavajuca
kontrola podlezece mijesane bolesti vezivnoga tkiva,
te je pod kontrolama imunologa i pulmologa.

.y

Slika 6. Kontrolni rtg srca i plu¢a 10 mjeseci nakon
otpusta iz bolnice. Regresija upalnog infiltrata
gornjeg desnog pluénog reznja, kao i perikardijalnog
izljeva.

Picture 6 Control heart and lung x-ray 10 mts after
being released from hospital. Regression of
inflammatory filtrate of the right lung lobe as well as
pericardial outflow

Rasprava

Kozna TBC je rijedak oblik izvanplu¢ne TBC koja
¢ini 0.5-2% svih izvanpluénih TBC-a u razvijenim
zemljama,* a moZe nastati egzogenom inokulacijom,
izravnim Sirenjem infekcije na kozu, te hematogenom
ili limfogenom diseminacijom.’

TBC najcesce ima subakutnu ili kroni¢nu klinicku
sliku, a najces¢i simptomi koji se javljaju su opcéa
malaksalost, vru¢ica nepoznatog uzroka, nocna
znojenja, te ostali znakovi povezani sa zahva¢enim
organskim sustavom. Zbog Sirokog spektra mogucih
simptoma i znakova, dijagnoza se ¢esto otkriva kasno,
a ponekad se i ne postavi.
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U navedenom prikazu slucaja najistaknutiji
simptomi i znakovi bile su koZne promjene koje
inicijalno nisu bile suspektne na tuberkulozni proces s
obzirom da je kozni oblik TBC-a rijedak, te su njegove
promjene nespecifi¢ne.® Kozni oblici TBC-a nastali
endogenim Sirenjem su skrofuloderma, metastatski
tuberkulozni apscesi, lupus vulgaris, milijarna kozna
oblik, a karakteriziran je crveno-smedim, dobro
ograni¢enim plakovima. Kod skrofuloderme postoje
podleze¢i tuberkulozni fokusi (limfni ¢vor, zglob,
kost), a sama lezija karakterizirana je ulceriraju¢im
purpurnim  plakovima. Metastatski tuberkulozni
apscesi najc¢esc¢e zahvacaju trup i ekstremitete, a hladni
apscesi s vremenom rupturiraju, uz gnojnu sekreciju.
Milijarna kozna TBC karakterizirana je bijelim papu-
lama, dok se slicne promjene javljaju u orificijalnom
obliku sa zahvaanjem sluznica.” U prikazanom
prikazu slu¢aja koZzne promjene, vjerojatno odgovaraju
metastaskim tuberkuloznim apscesima.

Kod bolesnice je ehokardiografijom verificiran
perikardijalni izljev koji je s obzirom na klinicku sliku
i njegovu regresiju na antituberkulozno lijecenje
najvjerojatnije specificne etiologije. Kardiovaskularni
sustav je zahvacen u 1-2% aktivne TBC i uglavnom
zahvaca perikard.®

TBC moze uzrokovati brojne abnormalnosti u
laboratorijskim pokazateljima, iako ne postoje
patoloski nalazi specifi¢ni za samu bolest. Navedena
odstupanja ukljuCuju anemiju, povecanu SE,
hipoalbuminemiju, hiponatremiju, poviSene jetrene
transaminaze, leukocitozu i hipokalcemiju.’

Klasi¢ni radiogram plu¢a moze biti uredan ¢ak i
mjesecima od pojave simptoma. U 15% slucajeva s
pluénim oblikom TBC-a radiogrami pluca su bili
uredni, dok se u 50% slucajeva milijarne TBC nije
naSao klasi¢ni milijarni uzorak.'®!" Kompjutorizirana
tomografija visoke rezolucije (HRCT) toraksa je puno
osjetljivija metoda s obzirom da se mogu vizualizirati
noduli od 2-3 mm.°

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze je dokaz
MT u kulturi raznih uzoraka (sputum, pleuralni punkat,
ascites, urin, lavat Zeluca, bioptat zahvacenog tkiva
itd...).

U Hrvatskoj u 2017. godini, MT je najces¢e bio
izoliran iz pluénih uzoraka, a medu 13,4%
izvanpluénih bakterioloski dokazanih slucajeva TBC-
a, najcesca je bila TBC pleure (33%), limfoglandularna
TBC (24%) 1 TBC srediSnjeg Ziv¢anog sustava (6%).
Od 371 slu¢aja ukupno novooboljelih, 84,1% imalo je
pozitivni nalaz kulture."

Molekularne metode dokazivanja bolesti, poput
NAA (od engl. Nucleic Acid Amplification) kojom se
amplificira deoksiribonukleinska kiselina (DNK)

bakterije, vrijedne su metode za brzo dokazivanje MT,
posebice u sluc¢ajevima gdje je broj acidorezistentnih
bacila u uzorcima malen, te su nalazi kulture 1 izravne
mikroskopije lazno negativni.'* Primjer NAA je Real
time PCR metoda koja detektira sekvence DNK-a koje
su specificne za MT iz raznih uzoraka. PCR metoda
ima sve vecu vaznost. Studija radena na 776 raznih
uzoraka kod boelsnika ¢iji je sputum bio izravno
negativan, a klinicka slika je bila visoko indikativna za
TBC (94% izvanpluéni oblici, a 6% pluéni oblik),
pokazala je da je 46,5% uzoraka bilo pozitivho
pomoc¢u PCR metode: iz seruma 4,8%, krvi 36,3%,
urina 46,6%, cerebrospinalne tekucine 42,1%, asitesa
67,6%, pleuralnog izljeva 52%, perikardijalnog izljeva
30%, gnoja 38,6%, kostane srzi 60%, sputuma 38,8%
i bronhoalveolarnog lavata 70%.'* Molekularne
metode obuhvacaju i genotipizaciju klinickih izolata
MT ¢iji primarni cilj nije dokaz ve¢ pracenje prijenosa
infekcije. U Hrvatskoj se koristi metoda MIRU-VNTR
(od engl. Mycobacterial Interspersed Repetitive Units;
Variable Number of Tandem Repeats)."

PHD analizom zahvaéenih tkiva uobiCajeno se
dokaze granulomatozna upala. Granulomi TBC-a
karakteristicno se sastoje od epiteloidnih stanica,
Lanhansovih stanica i limfocita. Centri tuberkuloznih
granuloma u pravilu imaju kazeoznu nekrozu. Nave-
deni nalaz, uz adekvatnu klinicku i epidemiolosku
sliku nije patognomonican, ali je visoko indikativan za
specifi¢ni proces.'¢

Zakljucak

Dijagnoza TBC-a predstavlja izazov s obzirom na
Siroki spektar simptoma i znakova, te nedostatne
dijagnosticke metode. Od neophodnog je znacenja da
klinicari razmisljaju o TBC-u kao sveprisutnoj bolesti,
posebice u rizi¢noj skupini koja obuhvaca bolesnike na
imunosupresivnoj terapiji, oboljele od AIDSa ili HIV
pozitivne, bolesnike sa SeCernom bolesti, kroni¢nim
alkoholizmom, te one koji su na kroni¢nom programu
hemodijalize, gdje se cCeSce javljaju nespecificne
klinicke slike, te izvanpluéni oblici. Incidencija kozne
TBC je niska, ali se mora razmi§ljati o njoj kao
mogucoj dijagnozi, posebice u bolesnika s atipicnim
koznim lezijama koje ukazuju na infektivnu etiologiju.
Pravodobno postavljena dijagnoza omogucava
adekvatno lijeCenje, sprjecavanje komplikacija i
Sirenje bolesti, te u konac¢nici smanjenje sveukupnog
mortaliteta.
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