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PRZYPADKI KLINIGZNE
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Przewlekia biegunka jako objaw gruilicy jelit
I pacjenta po przeszczepieniu nerki
— trudno$ci diagnostyczne

Chronic diarrhea as a symptom of intestinal tuberculosis
in Kitlney transplant patient — difficulties in diagnosis

ABSTRACT

Tuberculosis is @ common opportunistic infection
in solid organ recipiens. In most cases is a result
of latent pulmonary disease reactivation, but also
may be a primary infection in decreased immunity
conditions. Other described types after transplan-
tation are miliary, lymphatic, bones and joints tu-
berculosis. Involvement of a gastrointestinal tract
is very rare. Disease develops due to swallowing
of infected material or by blood transmission. All
the symptoms are nonspecific (subfebrile state or

WSTEP

GruiZlica u biorcow narzadéw migzszo-
wych wystepuje z czestoscia 0,3-15%, co daje
36-74 razy wieksze ryzyko zachorowania niz
w populacji ogélnej [1-3]. U pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki wiaze si¢ ono z: leczeniem im-
munosupresyjnym, powiklaniami przewleklej
choroby nerek, dtugoscia okresu dializoterapii,
wspotistniejacymi chorobami przewleklymi i in-
fekcjami wirusowymi [4-5]. Do zakazenia do-
chodzi w wyniku pierwotnej infekcji, aktywacji
latentnego zakazenia lub (rzadko) na drodze
transmisji pratkéw poprzez przeszczepiong ner-
ke [2-3]. Czestsza niz w populacji ogdlne;j jest
rowniez lokalizacja pozaphlucna. Gruizlica jelit
stanowi 0,3% przypadkoéw gruzlicy stwierdzanej
po transplantacji nerki. Wystepuje pod trzema

fever, vomiting, diarrhea, weight loss, abdominal
pain) and the course is insidious. The localization
is usually in ileocaecal area. We present a case of
62-year-old kidney transplant patient with chronic
diarrhea. In colonoscopy the right sided tumor was
found, histopathologically recognized as adencar-
cinoma. The right hemicolectomy led to diagnose
of the intestinal tuberculosis and eventually to ap-
propriate treatment.
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postaciami: wrzodziejaca (60%), hipertroficzna
(10%) oraz mieszang (mass-like lesions, 30%)
— mylona z rozrostem nowotworowym. Kazda
czeS¢ przewodu pokarmowego moze by¢ zaje-
ta, ale najczestszg lokalizacjg jest okolica kret-
niczo-katnicza — 85-90% przypadkow [6-7].
Z uwagi na uposledzona odpowiedZ zapalna ob-
jawy sa niecharakterystyczne, a przebieg choro-
by skryty. Goraczka, stany podgoraczkowe, bie-
gunka, wymioty, utrata masy ciata, béle brzucha
w okolicy prawego dolnego kwadranta nasuwa-
ja podejrzenie raka jelita grubego, choroby Le-
$niowskiego-Crohna, wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, niedokrwienia jelit, infekcji bak-
teryjnej lub pasozytniczej [8-11]. Czgsto pierw-
sza manifestacja sa objawy ostrego brzucha
zwigzane z niedroznoScia, perforacja czy krwa-
wieniem z przewodu pokarmowego [12-13].



W diagnostyce badaniem z wyboru jest kolono-
skopia umozliwiajaca bezposrednia wizualiza-
cje oraz pobranie materiatu do badan histopa-
tologicznych i bakteriologicznych.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent 62-letni z przewlekta choroba ne-
rek, najprawdopodobniej w przebiegu nefro-
patii nadci$nieniowej (nie wykonywano biop-
sji nerki, przewlekta chorobe nerek rozpozna-
no w stadium 5. wg Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative), po przeszczepieniu nerki od
dawcy zmartego w 2000 roku, aktualnie ponow-
nie hemodializowany od lipca 2009 roku z po-
wodu przewlektej dysfunkcji nerki przeszcze-
pionej. Zostat przyjety do Kliniki Nefrologii
w maju 2010 roku z powodu utrzymujacej si¢ od
2 miesigcy wodnistej biegunki (ok. 10 stolcow
na dobe), nasilajacej si¢ po spozyciu positkow,
spadku masy ciata o okoto 10 kg w ciagu 6 mie-
siecy, stanéw podgoraczkowych. Bez dolegliwo-
Sci bolowych w obrebie jamy brzusznej. W wy-
wiadzie ustalono uchylkowatos¢ esicy i stan po
polipektomii jelita grubego (polypus juvenilis)
w 2008 roku (diagnozowany wowczas rowniez
z powodu biegunek oraz spadku masy ciala),
przebyte krwawienie z przewodu pokarmowe-
go w 1998 roku, appendektomia wiele lat temu.
Chory podaje, ze w dziecinstwie chorowal na
gruzlicg ptuc (brak dokumentacji medycznej).

Pacjent byl leczony immunosupresyjnie
w trakcie 9 lat funkcjonowania nerki prze-
szczepionej (2000-2009). Poczatkowo predni-
zolonem, cyklosporyng oraz azatiopryna, po
roku dokonano konwersji z cyklosporyny na
takrolimus. Nastepnie po 4,5 roku leczenia od-
stawiono steroidy, zamieniono azatiopryn¢ na
mykofenolan sodu. Powyzszy schemat leczenia
utrzymano przez kolejne 3 lata (2006-2009).
Z powodu stwierdzanego od poczatku 2006
roku biatkomoczu wynoszacego 2,85 g/dobe
wykonano biopsje przeszczepionej nerki, roz-
poznajac cechy przewleklej nefropatii prze-
szczepu (wtoknienie Srddmigzszowe i zanik ce-
wek matego stopnia) oraz szkliwienie tetniczek
Sredniego i duzego stopnia (wyktadnik nefro-
toksycznego dziatania inhibitoréw kalcineury-
ny). Zmniejszono dawke immunosupresji. Le-
czenie immunosupresyjne ostatecznie zakon-
czono w momencie powrotu pacjenta do lecze-
nia hemodializami (lipiec 2009 r.).

W badaniu przedmiotowym z odchylefi
stwierdzono obustronne powigkszenie weztow
chtonnych podzuchwowych (wezly niebolesne,
przesuwalne wzgledem podtoza), zmiany tro-

ficzne na skorze obu podudzi, czota, szyi, klatki
piersiowej. Nie stwierdzono nieprawidlowych
zjawisk ostuchowych nad plucami i sercem.
W morfologii krwi obwodowej obecna niedo-
krwisto§¢ normocytarna z hemoglobing rzedu
5,6 mmol/l, bez leukocytozy i zmian w rozma-
zie krwinek bialych. Stwierdzono podwyzszone
parametry stanu zapalnego (CRP = 32 mg/l).
Standardowe posiewy stolca ujemne. W zdje-
ciu rentgenowskim klatki piersiowej zaobser-
wowano objawy przewleklego niezytu oskrzeli
1 zastoju. Wneki nieposzerzone. Obustronnie
widoczne do$¢ liczne zaggszczenia Srednicy do
18 mm, serce poszerzone, przepona w normie.
W ultrasonografii jamy brzusznej powyzej ner-
ki przeszczepionej w prawym dole biodrowym
uwidoczniono niejednorodny obszar sugeruja-
cy zmiane¢ rozrostows jelita grubego na odcin-
ku dlugosci okoto 130 mm. Stwierdzono réw-
niez §lad plynu w podbrzuszu oraz obecnos¢
waskiego pasma ptynu wokét watroby. W wyko-
nanej kolonoskopii tuz przed zagieciem watro-
bowym stwierdzono zmian¢ naciekowa — po-
brano wycinki do badania histopatologiczne-
go. Aparat zatozono jedynie do zagiecia watro-
bowego ze wzgledu na zalegajace masy stolca
w dalszej cz¢sci jelita. W badaniu histopatolo-
gicznym rozpoznano gruczolakoraka §luzowo-
komérkowego w stadium G 11/G II1.

Po 10 dniach od ustalenia rozpoznania
chory zostat przyjety do Kliniki Chirurgii Og6l-
nej i Transplantacyjnej Pomorskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w Szczecinie, gdzie wykona-
no prawostronng hemikolektomi¢. Do badania
histopatologicznego przekazano material: jelito
cienkie 15 cm i jelito grube dlugosci 35 cm.

W poczatkowym odcinku jelita grube-
go stwierdzono guz o najwigkszym wymiarze
9 cm naciekajacy cata grubos¢ Sciany. W od-
legtosci 20 cm od dalszej granicy ciecia stwier-
dzono owrzodzialy guz Srednicy 4,5 cm. Pobra-
no wycinki z granic ciecia, guza oraz wezléw
chtonnych. We wszystkich warstwach $ciany je-
lita oraz w tkance tluszczowej okotojelitowej
1w weztach chlonnych byly widoczne ziarninia-
ki gruzliczopodobne, zbudowane z komoérek
nabtonkowatych i z komérek olbrzymich wie-
lojadrowych z martwica serowata w centrum.
Nie stwierdzono utkania nowotworowego.

Pacjent po 3 tygodniach od zabiegu zo-
stal przyjety na Oddzial Pulmonologiczny
w celu rozpoczecia leczenia przeciwpratkowego.
Przy przyjeciu skarzyt si¢ na duszno$¢ spoczyn-
kowa, podwyzszone wartosci ci$nienia t¢tnicze-
go, stany podgoraczkowe, ostabienie. W bada-
niu przedmiotowym stwierdzono nad ptucami
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»U pacjentow

PO przeszczepieniu
nerki gruzlica
pozaptucna jest
rozpoznawaina czesciej
niz w populacji ogoinej
i dotyczy rowniez
przewodu
pokarmowego44

126

ostabiony szmer pecherzykowy, bardzo liczne
trzeszczenia do wysokosci V miedzyzebrza, rze-
zenia grubobankowe, furczenia oraz liczne §wi-
sty obustronnie. W kontrolnym badaniu rentge-
nowskim klatki piersiowej wykazano we wszyst-
kich polach ptucnych, zwlaszcza Srodkowych,
liczne zlewajace si¢ zacienienia plamiste i smu-
zaste. Stwierdzono poszerzona sylwetke serca
i przepong¢ obustronnie w zrostach. Na tej pod-
stawie rozpoznano réwniez gruzlice nacieko-
wa pluc w stadium rozsiewu. Posiew plwociny
dodatni. Nie stwierdzono obecnosci pratkéw
w preparacie bezposrednim. Wdrozono lecze-
nie swoiste: rifampicyne, izoniazyd, pyrazyna-
mid oraz etambutol (potwierdzona wrazliwo$¢
pratkéw w antybiogramie). Uzyskano znacz-
na poprawe kliniczna, ustapienie dolegliwosci.
W obrazie rentgenowskim klatki piersiowej po
6-miesigcznym leczeniu (styczeni 2011 r.) stwier-
dzono pojedyncze zwapnienia we wnece lewe-
go ptuca. Kontrolny posiew plwociny w kierun-
ku gruzlicy ujemny (luty 2011 r.). Bez odchylen
w kontrolnym badaniu ultrasonograficznym
jamy brzusznej. W kolonoskopii zespolenie i po-
zostawiony fragment jelita grubego bez zmian.

OMOWIENIE

Gruzlica moze si¢ ujawni¢ po kilku mie-
sigcach, jak i po 10 latach od przeszczepienia
nerki [4-5]. Czgsciej wystgpuje u mezczyzn;
40-57% rozpoznan tej choroby dokonuje si¢
w pierwszym roku po transplantacji, w dru-
gim 73-90%. W ponad 50% przypadkéw gruz-
lica pluc wspélistnieje ze zmianami w innych
narzadach. Nie stwierdzono réznic w czesto-
$ci wystepowania gruzlicy w zaleznoSci od sto-
sowanego statego leczenia immunosupresyjne-
g0, jednak brak doniesien o czgstosci u pacjen-
toéw przyjmujacych inhibitory mTOR (mamma-
lian target of rapamycin kinase). Inhibitory kal-
cineuryny: cyklosporyna i takrolimus obnizaja
proliferacje limfocytéw T i funkcje makrofagéw
poprzez zmniejszanie uwalniania interleukiny-2
i interferonu . Wplywaja przez to na mechani-
zmy obrony komoérkowej, wazne przy odpowie-
dzi immunologicznej na pratki gruzlicy [5, 11].
W przypadku leczenia takrolimusem i myko-
fenolanem mofetylu gruzlice rozpoznawano
wezesnie] — zazwyczaj do 6 miesiecy po trans-
plantacji. Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko
wystapienia gruzlicy po przeszczepieniu nerki
zalicza si¢ cukrzyce, zastosowanie indukcji im-
munosupresji, wystepowanie i leczenie ostre-
go odrzucania za pomoca przeciwcial poliklo-
nalnych i pulséw kortykosteroidéw, dhugotrwa-
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Ia kontynuacje wysokodawkowej steroidotera-
pii (prednizolon > 20 mg/d.), dodatni wywiad
gruzlicy w przesztosci (dodatni odczyn tuberku-
linowy, zmiany swoiste w badaniu rentgenow-
skim klatki piersiowej) [11, 14-15]. W omawia-
nym przypadku choroba ujawnita si¢ u pacjenta
z dodatnim wywiadem w kierunku gruzlicy pluc
po 9 latach od przeszczepienia nerki.

Najczestsza postacia choroby jest gruzlica
pluc (40-75%) z obrazem typowych naciekéw
miazszowych w gérnych platach ptucnych. U pa-
cjentéw po przeszczepieniu nerki gruzlica poza-
ptucna jest rozpoznawalna czeSciej niz w popu-
lacji ogdlnej i dotyczy réwniez przewodu pokar-
mowego. Do gléwnych objawéw naleza: niewy-
jasniona goraczka, krwawienie do $wiatta jelita
o réznym nasileniu, dolegliwosci bélowe jamy
brzusznej, spadek masy ciala, biegunka. Nie-
charakterystyczny przebieg stwarza trudnosci
diagnostyczne. Gruzlice jelit nalezy réznicowaé
z rakiem jelita grubego, chorobami zapalnymi
jelit, niedokrwieniem jelit, ostrym zapaleniem
wyrostka robaczkowego [8-12].

Doniesienia naukowe méwia o wspotistnie-
niu gruZlicy i raka jelita grubego, czgsto w tym
samym miejscu anatomicznym (okolica kretni-
czo-katnicza) [16-18]. Dotychczas opisano 67
takich przypadkéw (nie byto wsrdd nich chorych
po przeszczepieniu narzadu). Gruzlicy jelit to-
warzyszy wtedy dobrze zr6znicowany gruczola-
korak wytwarzajacy §luz [19]. Nie wiadomo do-
ktadnie, dlaczego zmiany te moga wystgpowac
Iacznie. Autorzy japoniscy przedstawiaja gruZli-
ce jako chorobe predysponujaca do nowotworu.
Przewlekly stan zapalny sprzyja sekwencji meta-
plazja—dysplazja—neoplazja. Analogia sa zmia-
ny bliznowate w plucach po przebytej gruzZlicy,
bedace miejscem powstawania gruczolakoraka
w obwodowych czesciach ptuc [20]. Inna hipote-
za m6wi o gruzlicy jako nastgpstwie choroby no-
wotworowej. Sprzyjaja temu niedozywienie, ob-
nizenie odpornosci, lokalnie produkowane przez
guz peptydy i antygeny. Bierze si¢ réwniez pod
uwage przypadkowa koincydencje wystepowa-
nia raka i gruZlicy jelit w krajach o duzej zacho-
rowalnosci na gruzlice przewodu pokarmowe-
go (np. Indie). Problemy diagnostyczne stwarza
kliniczne podobienstwo przebiegu obu chordb.
W gruzlicy dochodzi do tworzenia owrzodzen
lub przerostu blony §luzowej z nastepczym zwe-
zeniem i niedroznoscia jelit. Infekcja moze do-
tyczy¢ réwniez otrzewnej (w nastepstwie przej-
Scia zakazenia z gruzliczo zmienionych weztéw
krezki) z wytworzeniem wodobrzusza [19-20].
U przedstawianego pacjenta poczatkowo na
podstawie badania histopatologicznego wycin-



ka pobranego podczas kolonoskopii stwierdzo-
no gruczolakoraka, co nie potwierdzito si¢ w ba-
daniu pooperacyjnym.

Z uwagi na podobienstwo w przebiegu kli-
nicznym, obrazie endoskopowym i histopatolo-
gicznym (zapalenie ziarniniakowe), lokalizacj¢
(okolica kretniczo-katnicza) gruzlice jelit trze-
ba réznicowaé z choroba Crohna [10]. Obec-
nos$¢ krwi w stolcu, zajecie takze lewej czesSci
jelita grubego i odcinkowo zmienione zapal-
nie jelito przemawiaja za choroba Crohna, na-
tomiast biegunka jest bardziej charakterystycz-
na dla gruzlicy jelit [10]. Ostateczna diagnosty-
ka r6znicowa wymaga wykonania badan bakte-
riologicznych, badania histologicznego (ziarni-
niaki serowaciejace w gruzlicy), rentgenu klatki
piersiowej (wspdtistnienie gruzlicy ptuc).

Diagnostyka gruZlicy u pacjentéw leczo-
nych immunosupresyjnie polega na badaniach
mikrobiologicznych, histopatologicznych, mo-
lekularnych (polymerase chain reaction). Przy-
datno$¢ wykonywania préby tuberkulinowej
jest bardzo ograniczona ze wzgledu na wyso-
ki odsetek wynikéw fatszywie ujemnych (aner-
gia u 70% chorych). Profilaktyka izoniazydem
w dawce 300 mg/dobg przez rok (lub w wybra-
nych przypadkach przez 6 miesigcy) powinno
si¢ objaé biorcéw z dodatnim wywiadem w kie-
runku gruzlicy, z dawnymi zmianami swoisty-
mi w badaniu rentgenowskim klatki piersio-
wej, po nieckompletnym leczeniu przeciwgruz-
liczym oraz pozostajacym w bliskim kontakcie
z chorymi na gruzlice.

Leczenie gruzlicy u chorych po przeszcze-
pieniu nerki wymaga $cistego monitorowania

STRESZCZENIE

Gruzlica jest czestym zakazeniem oportunistycz-
nym u pacjentow po przeszczepieniu narzadow.
W wiekszosci przypadkow jest wynikiem aktywa-
cji zakazenia latentnego zlokalizowanego w pfu-
cach, ale moze tez by¢ spowodowana pierwotng in-
fekcjg w warunkach obnizonej odpornosci. Inne po-
stacie gruzlicy opisywane po transplantaciji to gruz-
lica prosowkowa, weztow chtonnych i kostno-sta-
wowa. Gruzlica przewodu pokarmowego jest rzad-
ko spotykana. Rozwija sig na skutek potknigcia za-
kazonego materiafu lub droga krwiopochodng. Ob-
jawy sa niecharakterystyczne (stany podgoraczko-

dawek lekéw immunosupresyjnych w surowicy.
Rifampicyna szeroko stosowana w schematach
leczenia przeciwpratkowego jest aktywatorem
cytochromu P450 (CYP450, cytochrome P450)
i powoduje znaczne obnizenie stezef inhibito-
réw kalcineuryny (cyklosporyna, takrolimus)
w surowicy — §rednio 2-3 krotne, ale sg réw-
niez opisywane obnizenia 10-krotne. Rowno-
czesne stosowanie sirolimusu i rifampicyny
prowadzi takze do obnizenia stezenia sirolimu-
su w surowicy — nawet o ponad 80%. Stwa-
rza to, tacznie z dziataniem nefrotoksycznym
innych lekéw stosowanych w leczeniu gruZzli-
cy (np. etambutolu), duze ryzyko wystgpienia
ostrego odrzucania i pogorszenia funkcji nerki
przeszczepionej. Jako alternatywe dla rifampi-
cyny podaje¢ si¢ rifabutyng w mniejszym stop-
niu interferujaca z metabolizmem CYP450
[4-5, 21-22].

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przypadek ukazuje konie-
czno$¢ brania pod uwage gruzlicy w rozpozna-
niu réznicowym przy niespecyficznych obja-
wach ze strony przewodu pokarmowego u cho-
rych leczonych immunosupresyjnie. Szczegol-
nie dotyczy to pacjentéw z dodatnim wywiadem
w kierunku gruZlicy w przesztoSci, intensywnie
leczonych z powodu ostrego odrzucania, z dys-
funkcja graftu, cukrzyca. Z uwagi na trudno-
Sci w leczeniu gruzlicy po transplantacji nerki
i duzg $miertelnoé¢ oraz ryzyko utraty prze-
szczepu konieczna jest profilaktyka u biorcéw
z wysokim ryzykiem.

Wwe, goraczka, biegunka, wymioty, utrata masy ciata,
bole brzucha), a przebieg utajony. Najczestszg lo-
kalizacjg jest okolica kretniczo-katnicza. Opis przy-
padku dotyczy 62-letniego pacjenta po przeszcze-
pieniu nerki, u ktorego wystapifa przewlekta biegun-
ka. W kolonoskopii stwierdzono guz prawej czesci
okreznicy. W badaniu histopatologicznym wycinkow
rozpoznano poczatkowo gruczolakoraka. U chore-
go wykonano hemikolektomie prawostronng, rozpo-
znajac ostatecznie gruzlice jelit i wdrozono leczenie
przeciwpratkowe.
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Stowa kluczowe: gruzlica jelit, immunosupresja,
przeszczepienie nerki
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