Surekli rifampisin tedavisine bagh akut bobrek yetmezligi
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OZET

Rifampisin, tuberkuloz tedavisinin standart bir parcasidir. Rifampisine bagl akut boébrek yetmezIigi (ABY), nadiren
gelisir. ABY, tipik olarak, aralikl veya belli bir stre sonra tekrar rifampisin kullanimi sirasinda gelismektedir. Ancak surekli
(gunluk) rifampisin kullanimi sirasinda da ABY gelisen olgular bildirilmistir. Bu calismada, yayma pozitif akciger
tuberkdlozu tanisi ile rifampisin 600 mg/gun ve streptomisin 1 g/gun iceren dortlu tedavi sirasinda gelisen ABY
degerlendirilmistir. Streptomisin kesilmesine ragmen, Ure ve kreatinin degerleri baslangictan beri hafif yUksek seyreden
hastaya renal biyopsi yapiimistir. Histopatolojik gdérinum tubulointerstisyel nefrit ile uyumlu bulunmustur. Baslangicta
tUberkllozun agir olmasi ve rifampisin toksisitesinin disunulmemesi nedeniyle rifampisine devam edilmistir. Strekli
kullanimda ¢ok nadir olmasi ve immunoallerjik bir mekanizmanin objektif olarak ortaya konamamasi nedeniyle renal
toksisite, rifampisin ile iliskilendiriimemistir. Biyopsi sonucu ile degerlendirilen hastada rifampisine bagh ABY dusundlmus

ve rifampisinin kesilmesi ile birlikte gunler icinde renal fonksiyon parametreleri normale donmustur.
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SUMMARY
Acute renal failure due to continuous rifampicin therapy

Rifampicin is one of the standart drugs of tuberculosis treatment. Acute renal failure (ARF) rarely may develop due
to rifampicin. ARF, typically, develops on reintroduction of the drug or during intermittent therapy. However, it also
has been reported during continuous rifampicin therapy. ARF that has developed during the four-drug tuberculosis
regimen, given for sputum positive lung tuberculosis, including streptomycin 1 gr/day and rifampicin 600 mgr/day,
has been evaluated at this study. Although streptomycin was stopped since the patient that had mildly high levels
of urea and creatinine since the begining, a renal biopsy was performed. Histopathologic examination demonsrated
an tubulointerstitial nephritis. Rifampicin was continued at the beginning, because tuberculosis disease of the patient
was severe and the patient was not considered to have rifampicin toxicity. Since rifampicin toxicity is seen rarely in
continuous therapy and we did not detect any objective way of immunoallergic damage the renal toxicity could not
be related to rifampicin. We decided that it was a renal failure caused by rifampicin, according to the biopsy result.

The patient had normal renal functions after discontinuation of rifampicin.
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GiRis

Rifampisin, gnimuazde kullanilan major
antituberkuloz ilaclardan biri olup 1970’lerin
sonunda tedavinin standart bir parcasi olmustur.
Rifampisin en guclu sterilizan ilag olmasinin
yaninda, izoniazidle birlikte tiberkuloz basiline
karsi en gucli bakterisidal etki gosteren ilactir(?-2),
Bu nedenle tuberkuloz tedavisinin vazgecilmez
ilaci olmaya devam etmektedir. Antitiberkuloz
tedavi sirasinda, rifampisinin bazi yan etkileri
gorulebilir. Bunlar arasinda hepatit, diare,
psédomembrandz kolit, Ulseratif kolit, hipersen-
sitivite reaksiyonlari, trombositopeni, grip
sendromu, renal toksisite sayilabilir(2). Rifampisine
bagl renal toksisite ilk defa 1971 yihinda Poole
ve ark. tarafindan tanimlanmistir(3). Rifampisine
baglh akut bébrek yetmezligi (ABY) genellikle
aralikh ya da yeniden hastalik gelisimine bagl
tekrarlanan tedavi uygulanmasi durumunda
gelismekte, ancak nadir olarak ilacin strekli (gunltk)
kullanimi sirasinda da ortaya cikabilmektedir(3-7).
Asagida rifampisine baglh oldugunu dusindugimuiz
ve bobrek biyopsisinde tlbulointerstisyel nefrit
saptanan akut bébrek yetmezligi olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Yirmibir yasinda erkek hasta, yaklasik Gg aydir
devam eden Oksuruk, balgam cikarma, kilo kaybi,
istahsizlik, gece terlemesi sikayetleri ile basvurdu. 4
paketyil sigara icme dykusu vardi. Arteriyel tansiyon
110/70 mmHg, nabiz 112/dak, ates 36.9°C,
solunum sayisi 24/dak bulundu. Fizik muayenesinde
sag hemitoraksta daha yaygin olmak Gzere her iki
hemitoraksta ince raller duyuluyordu. P/A akciger
grafisinde, sag hemitoraksta tim zonlarda, sol
hemitoraksta orta ve alt zonlarda olmak Gzere yaygin
heterojen infiltrasyon mevcuttu (Resim 1). Tam kan
tetkikinde 16kosit 11.6x103/uL, hemoglobin 9.1
g/dL, hematokrit % 27.2, trombosit 380.000/mm3
bulundu. Rutin biyokimyasal tetkiklerde laktat
dehidrogenaz yuksekligi, total protein ve albumin
dasukltgu disinda anormal sonug yoktu. Balgam
ARB incelemesi pozitif bulundu ve daha sonra kualttr
ile Mycobacterium tuberculosis identifikasyonu
yapildi.
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Resim 1: P/A akciger grafide sag hemitoraksta tim zonlari,

sol hemitoraksta orta ve alt zonlar tutan heterojen infiltrasyon

gorulmektedir.

Akciger tuberkulozu tanisi ile hastaya gunluk
olarak isoniazid 300 mg/gun, rifampisin 600
mg/gun, morfozinamid 2.5 g/gln ve streptomisin
IM 1 g/gun baslandi. Tedavinin 36. gininde
halsizlik, bulanti yakinmalari olan hastanin serum
ure duzeyi 84 mg/dL, ve kreatinin duzeyi 2.34
mg/dL bulundu. Idrar mikroskopik incelemesinde
7-8 eritrosit, 2-3 epitel ve 5-6 16kosit saptandi.
Yirmidért saatlik idrar miktar 1300 mL, idrar
kreatinin duzeyi 39 mg/dL, protein 1814 mg/gun
bulundu. idrar kaltiriinde treme olmadi. Renal
USG’de her iki bébrek hafif baytk ve bébrek
ekojenitesi artmis olarak goraldi. Hemoliz ve
trombositopeni saptanmadi. Periferik kan eozinofil
sayisi ve total IgE duzeyi normaldi. Hastanin
antindkleer antikor (ANA), anti cift sarmalli DNA
(anti-dsDNA), antiglomerdl bazal membran
(anti-GBM)
immunglobulin G (IgG), immunglobulin M (IgM),

antikoru negatif bulundu.
immunglobulin A (IgA) ve C3, C4 duzeyleri
normaldi. Streptomisine bagl ila¢ toksisitesi
duastnulerek streptomisin kesildi ve rifampisine
antituberkdloz tedavinin 40. gininde yayma
pozitifliginin devam etmesi ve hastalik yayginligi
nedeniyle devam edildi. Hastanin takibinde serum
Ure duzeyi bir ay boyunca 55-85 mg/dL ve serum
kreatinin duzeyi 1.84-3.99 mg/dL arasinda seyretti.
Oliguri gelismedi ve dializ yapilmadi. Bu sure
sonunda bébrek fonksiyonlarinin normale



dénmemesi nedeniyle hastaya renal biyopsi
yapildi. Biyopsi sonucu ttbulointerstisyel nefrit
saptandi (Resim 2a ve 2b). Yapilan direk immun
floresan (DIF) calismada immunglobulin ve C3
birikimi saptanmadi. Rifampisin kesilerek takip
edilen hastanin gunler icinde renal fonksiyonlar
duzeldi.

Resim 2: Mikroskopi: Kesitlerde, tubuluslar arasindaki interstisiyumda
hafif-orta derecede, lenfositlerden, nétrofillerden ve eozinofillerden
olusan inflamatuar hticre infiltrasyonu goérulmektedir (Resim 2a,
HE; x200), inflamasyon baz odaklarda tubuluslarda da hasara
neden olmustur (Resim 2b, HE; x400). Ayrnca immunofloresan

incelemede IgA, 1gG, IgM ve C3 birikimi saptanmamis-

tir.

TARTISMA

Rifampisin, tuberkdloz tedavisinin standart
bir parcasidir. Tuberkudloz tedavisi sirasinda gainlak
veya aralikli olarak kullanilabilir. Rifampisine bagh
renal toksisite daha cok aralikh veya belli bir stre
sonunda tekrar rifampisin kullanimina bagh olarak
gelismektedir(3-8-11) Fakat sarekli (gunluk)
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kullanim sirasinda da rifampisine bagl renal
toksisite gelisen olgular bildirilmistir(>.7). Renal
toksisite tip Il ve nadiren de tip Ill reaksiyonu
sonucu olusmaktadir (3).

Bizim sundugumuz hasta, yayma pozitif
akciger tUberktlozu tanusi ile izoniazid, rifampisin,
morfozinamid ve streptomisin iceren dortlu
antituberkuloz tedavi aliyordu. Bu ilaclardan
rifampisin ve streptomisin renal toksik etki ile akut
bébrek yetmezligi yapabilir(3-12), Bu nedenle
streptomisin tedavisi kesildi. Ancak rifampisin
tedavisine asagidaki nedenlerle devam edildi.
a) Hastamizda agir seyreden akciger taberkilozu

mevcuttu. Antittiberkuloz tedavinin 40. glinGinde
yayma pozitifligi devam ediyordu.
b

Hastamizda rifampisine bagh ABY'de siklikla
gorulen ates ve cilt dokiinttst olmamasi, hemolitik
anemi, trombositopeni, eozinofili gérulmemesi
(3-5.13) immunglobulinlerin ve komplemanlarin
normal sinirlarda olmasi ve anti+ifampisin antikor
tespiti yapllamamasi nedeniyle objektif olarak
immunoallerjik bir mekanizma saptanamamisir.

c) Rifampisin toksisitesi genellikle aralikh veya
belirli bir stre sonra tekrar tedavi baslanmasinda
ortaya cikar. Gunluk rifampisin kullanimina
bagh akut bobrek yetmezligi gelisen olgu sayisi
oldukca azdirl4.5.7),

d) Aminoglikozid kullanilan hastalarin %5-25'inde
degisik duzeylerde ve genellikle hastamizda
oldugu gibi nonoligurik ABY ortaya ¢ikmaktadir
(12.14). Rifampisin tedavisi srasinda ABY gériime
orani % 0.05 bulunmustur ve genellikle oligurik
seyreder(3).

Rifampisine bagh ABY, antirifampisin antikor
gelisimi ve olusan immun kompleksin interstisyum
veya tubuler epitelde birikimi ile olusur. Eritrosit
yuzeyinde bulunan | antijeni ile antirifampisin
antikorlarin etkilesimi ile hemoliz olmaktadir
(5],

Streptomisin kesildikten sonra hastanin renal
fonksiyonlari bir ay boyunca takip edilmis olup
baslangi¢c durumuna gore bir iyilesme saptanma-
mistir. Aminoglikozid nefrotoksisitesi sikligi % 5-25
olup reversibl olarak proksimal ttbuler epiteliumda
birikerek tbuler nekroza yol acmaktadir. llag
kesildikten sonra bulgular ¢ok siklikla dizelmektedir
(12,14,15)

Gecen sure icinde streptomisin toksisitesinden
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uzaklasilan hastaya renal biyopsi uygulandi.
Histopatolojik incelemede ‘tubulointerstisyel nefrit’
saptandi ve bu géranim rifampisin toksisitesi ile
uyumlu bulundu.

Power ve arkadaslarninl?) 1983'te sundugu
bir hastada, akut bébrek yetmezligi nedeniyle
streptomisin ve rifampisin kesiimis ve yapilan bébrek
biyopsisinde ‘interstisyel nefritis’ saptanmistir. Bu
olguda streptomisin renal toksik etken olarak
dustintlmemistir. Cinku streptomisine bagh renal
toksisitede olusan histopatolojik gérinum interstisyel
nefrit icermeyen akut tubuler nekrozdur.

Covic ve arkadaslan(3), 1987-95 yillari arasinda
rifampisin toksisitesi sonucu ABY gelisen 60 hastayi
incelemislerdir. Bu hastalarin hepsinde ABY, beli
bir stre sonra (en erken 21 gun, en ge¢ 1 yil
sonra) tekrar rifampisin kullanimi sonrasi hemen
(20+12 saat) ortaya cikmistir. Yalniz 5 hastaya
renal biyopsi yapiimis ve dérdinde tubuloin-
terstisyel nefrit, birinde ise tubuUler nekroz
saptanmistir. Glomeruler lezyon saptanmamis ve
immunofloresan inceleme negatif bulunmustur.

Muthukumar ve arkadaslari(®>) 1990-2000
yillart arasinda rifampisin tedavisi sonrasi ABY
gelisen 25 hastay incelemislerdir. Bu hastalarin
24'G aralikh ya da tekrar tedavi alan hastalardan
olusuyordu. Yalniz 1 hastada gunldk rifampisin
tedavisi sonrasi ABY gelismisti.

GUNUmuzde 130°dan fazla rifampisine bagl
ABY olgusu bildirilmistir. Bunlar icinde 15 kadar
surekli rifampisin tedavisi sirasinda ABY gelisen
olgu vardir.

Sanwikarja ve ark(16) 1989 yilinda pirazinamid
kullanimina bagh olarak tubulointerstisyel nefrit
gelisen bir olgu bildirmislerdir. Hastamizda
morfozinamid tedavisine devam ederken rifampisin
kesilmis ve sonraki gunlerde bobrek fonksiyonlari
normale dénmustar. Bu nedenle tibulointerstisyel
nefrit ve buna bagh ABY nedeni olarak morfozi-
namid dusundlmedi.

Sonug olarak, tiberkdloz tedavisi yani sira
brusella, lepra ve diger bazi hastaliklarin
tedavisinde de kullanilan rifampisin aralikli ya da
tekrar tedavi baslanan olgularda ABY'ne neden
olabildigi gibi surekli kullaniminda da nefrotoksik
etki gosterebilmektedir.
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