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Aksidental Tek Doz Rifampisin Kullanimi Sonrasi Nefrotik
Sendrom ve Akut Bobrek Yetmezligi

Hayrettin Kundur, Riza Alicanoglu, Aslan Celebi, Erhan Sayal, |

M. Emin Aksoy, Arif Kayahan

Ozet: intermitan veya diizensiz rifampisin tedavisi, "flu sendrom” olarak adlendinlan bazi sistemik bulgular

anunda daha az

1
siklikla akut hemoliz ve bibrek yetersizligine neden olabilir. Sekiz yil Gnce akciger tiiberkillozu nedeniyle rifampigiln tedavisi
goren 49 yaginda erkek hastada, tek bir doz rifampisin alumn takiben nefrotik sendrom ve akut oligiirtk bibrek yetersizligi geligti.
Bdbrek biyopsisi ile mezangioproliferatif glomeriilonefrit tamst konulds. Ilacin kesitinesi ve konservatif tedavi ile tam bir iyilesme

saglands.

Anahtar Sdzciikler: Rifampisin, akut bobrek yetersizlig, nefrotik sendrom, mezangioproliferntif glomerillonefrit.

Summary: Nephratic syndrome and acute renal failure following nccidental use of a single dose of rifampin. Intermittent or
discontinuous therapy with rifampicin has been associnted with systemic symploms referred ko as the "flu syndrome” and less frequently, acute
hewotysis and acute renal fuiliere. A 49-year-old wman treated with rifumpin eight years ago for pulmonary fuberculosis, developed nephratic
syndrome and acute oliguric renal failure after taking a single dose of rifsnpin, Mesanginl proitferative glomerulonephritis was documented by
biopsy and a full recovery was obtained only with cessakion of Hie drug and conservative treatment,

Key Words: Rifampin, acute renal failure, nephrotic syndrome, mesangial proliferative glomendonephritis.

Girig

Tibbin hizmetine sunuldugundan beri yaklagik 25 wildir diin-
yada tilberkiiloz ve difer mikobakteriyel infeksiyonlarn tedavi-
sinde ilk tercih ilaci olarak kullamlan rifampisin semisentetik bir
antibiyotiktir. Giinlitk sifrekli kullanim swrasinda 8zellikle alko-
liklerde ortaya ¢ikabilen karaciger loksisitesi diginda genellikle
iyi tolere edilir ve toksisitesi diiglik olarak bilinmektedir (1,2).
Ates, kiriklik, bag agris1 gibi belirtilerle seyreden "flu sendrom”,
trombositopeni, akut hemoliz ve akut bibrek yetersizligi gibi yan
etkiler ise zellikle intermitan ya da diizensiz (hasta uyumunun
azlif1 nedeniyle arahklarla verilen kullanim gekli) tedavi formia-
ninda ortaya gikar ve oldukga nadir goritliir. Bu seyrek ancak cid-
di Klinik tablolann immiinolojik mekanizma ile ilgisine dair ya-
ymlar mevcut olup kesin iliskiler ortaya konamammstir (1-5).

Olgu C

49 yaginda erkek hasta, nefes darhgl, el, ayak, yiiz ve kannda
siglik, agin kilo alma ve halsizlik yakinmalan ile bagvurdu. Se-
kiz y1l dnce akeifer tiiberkiilozu nedeniyle bir yil slireyle rifampi-
sinin de yer aldifa bir antitilberktile tedavi gordiigil; bagvurusun-
dan bir hafta Once diy apsesi nedeniyle kendi kendine tek doz 300
mg rifampisin aldiktan 3-4 saat sonra ates, kanin agnsi, bulant ve
kusma yakinmalannin ortaya gikisf; bir klinikte serum ve bazi
ilaglarla tedavi edilerek bol sivi almasi Bnerisi ile taburcu edildi-
Bi: ancak piderek artan halsizlik, nefes darlif, idrar miktannda
azalma ile birlikte tiim ckstremitelerde, karin ve yiizde gigme of-
dufu 8frenildi, Bir haftads toplam 11 kg kilo artiy tanumlayan
hasts bagvurdugu klinigimize yatinldi.

Fizik muayenede hasta soluk goriiniimdeydi; kann cildi ve
pretibial bilgede yumusak gode birgkan ileri derecede tidem ve
bufissiir vard, Hasta 74 kilo olarak tartildi, TA 140/90 mm Hg,
nahz 72/dakika ve ritmikti. Akciferlerde bilateral bazallerde so-
lonum sesleri hafif azalmgti. Kalp oskiiltasyonunda ek ses ve
Ufiirtim alinmad). Vendz dolgunluk (+++)} pozitifti. Batin bombe
goriiniimiindeydi. Laboratuvar incelemelerinde iire % 233 mg,
kreatinin % 14.3 mg, itrik asid % 10.3 mg, total protein % 5.8 gr,
albiimin % 2.7 gr, globillin % 3.1 gr, kolesterol % 176 mg, trigli-
serid % 146 mg, K¥ 6.3 mEq/lt, Na* 149 mEq/lt, fosfor % 5.1
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mg, Hb 9.5 gr/dl, Het % 29, 16kosit 10 800/mm3, trombosit 276
000/mm3, retikiilosit % 2, direkt Coombs testi (-) negatif; idrar
tetkikinde dansite 1010, protein % 30 mg, idrar sedimenti 4-5
eritrosit, idrar miktarn 500 ml/24 saat, kreatinin klirensi (24 saat-
lik) 1 mi/dakika, arteriyel pH 7.19 bulundu, Teleréntgenografide
eski apikal tilberkilloz sekel lezyonlan ve bilateral plevral efiiz-
yon saptandi. EKG normaldi, ultrasonografide her iki bibrek nor-
malden bityiik; kortikal eko azalmig, 6demli gériiniimde bulundu;
batinda belirgin asit saptand1. Hemostaz testleri ve transaminazlar
normal sinirlarda tespit edildi. Hasta oligiirik akut b&brek yetmez-
ligi tablosu diigiinillerek siv1 kisitlamast, tuzsuz diyet ve filrose-
mid tedavisine alindy, [drar miktan iiglinct glinde 3 000 cc'ye gik-
t1 ve hasta 68 kg'a distii. Bickimyasal azotemi bulgulan aym ge-
kilde devam ediyordu. Odemlerinin azalmasi ve idrar miktarinda-
ki artig nedeniyle diiiretik azaltilarak tamamen kesildi. Hastamin
giinltik 4 000 cc civanndaki diilrezi oligiirik fazdan agilmaya bag-
ladiE seklinde yorumlandi, Takiben birkag gtinde gerek yakinma-
lan gerekse $idem ve asit gibi bulgulan tamamen kayboldu. 14.
giinde tire: 9% 80 mg, kreatinin % 2.7 mg, lirik asid % 3.8 mg, to-
tal protein % 6.4 gr, albimin % 4.5 gr, K+ 5.4 mEq/it, fosfor %
3.2 mg, idrar miktar: 1 500 ce/giln, proteiniiri (-) negatif bulundu.
Hastaneye yatistmun besinci giinil yapilan bobrek biyopsisi 15tk
mikroskopisinde izlenen gromeriillerde mezangial ¢landa matriks
ve hiicre artisy, interstisyumda eozinofillerden zengin iltihabi hiic-
re infiltrasyonu gorlildil. Kongo boyas: gzellik gdstermedi, dm-
milnfloresan mikroskobik incelemede IgM'de bir adet glomeriit
izlenirken boyanma saptanmadi. IgG, IgA ve C3 de glomeriil iz-
lenmedi. Patolojik tam mezangioproliferatif glomeriilonefrit, in-
terstisyumda eozinofillerden zengin hilcre infiltrasyonn olarak ko-
nuldu. Hasta 15. glinde taburcu olduktan iki hafta sonra yapilan
degerlendirmesinde klinik iyilik halinin devam etmesi yanmda
fire % 54 mg, kreatinin % 1.4 mg, albiimin % 4.5 gr, gilnlilk idrar
miktarlan: 1-1.5 It/gilin olarak bulundu. idrarda protein (-) negatif
idi. Taburcu elduktan beg ay sonra yapilan kontrolitnde klinik ve
laboratuvar olarak normaldi,

Irdeleme

Tim diinyada tiiberkiilozun vazgecilmez ilk tercih ilaci rifam-
pisine bagh nadir ancak ciddi bir yan etki olan akut bobrek yeter-
sizligi ilk kez 1971 yilinda Poole ve arkadaglar (8) tarafindan
yliksek doz intermitan (1 200 mg haftada iki kez) tedavi uygulan-
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mast sirasinda bir vakada gozlenmigtir, Akut tibiller nekroz ve in-
terstisyel nefrit rifampisine bagl bildirilen olgularda en gok karsi-
lagilan patolojik anormalliklerdir (9). Bébrek biyopsilerinde in-
terstisyumda mononiikleer ve eozinofilik hiicresel infiltrata rast-
lanmzstir (6,7). Olgularnn bir kisminda hemodiyalize gereksinim
duyulmakla birlikte diyalize giden olgular dahil tamama yakinin-
da ilacin birakilmas: sonrast reversibl bir klinik seyir izlenmekte-
dir {1-10). Kresentik tutulum iki, nefrotik sendrom ise birkag ol-
guda rapor edilmis olup bébrek yetersizlifinin nonoligiirik de
seyredebilecegi bildirilmektedir {6).

Akut bobrek yetersizligi de tipki trombositopeni, flu sendrom
ve hemolitik anemi gibi genellikle intermitan ya da ara verilmis
dilzensiz tedaviler sirasinda goriilmelktedir (1,5,7,8). Bobrek ye-
tersizligi olgularinda tablonun baglangicinda genellikle ateg, bu-
Tant, bel, kann, kemik agnlan, halsizlik, kinklik , bazen de gegict
cilt lezyonlan gibi belirtilerle tanimlanan "flu sendrom"a rastlan-
maktadir, Ik kez 1970'de tammlanmig olan "flu sendrom” inter-
mitan ve biliinmily tedavilerde gok stk gériilmektedir. 16 hastada
yapilmis bir prospektif ¢aliymada fiu sendromun hafif intravaskil-
ler hemolize bagli oldugu gosterilmistir ve literattirdeki rifampi-
sine bagh yaklagik 20 akut ciddi hemolitik anemiden yalnizca
kantitatif olarak farkl: oldugu iddia edilmektedir (1).

Bu hemolitik reaksiyonlarin en olast nedeni immiinolojik me-
kanizmadir. Ancak anti-rifampisin antikerlan ile btbrek yetersiz-
ligi arasindaki ikigki kesin olarak ptisterilememistir. Bébrek yeter-
sizligi olmuyan hastalarda da antikorlara rastlandifn gibi tersine
yetersizlifin gelistiii hastalarin hepsinde anti-rifampisin antikor-
lar bulunamamugtir (6). -

Bassi ve arkadaglart (3)'nin bir ¢aligmasinda rifampisinie teda-
vi edilen bir grup hastada tedavinin kesilmesini takiben ilk gin
anti-rifampisin antikorlara hig rastlanmazken tigiincii hafta sonun-
da 1/3 hastada antikorlar tespit edilmistir. Giinliik tedavi sirasinda
da olugan ancak siirekli antijen (rifampisin) girisi ile nbtralize ol-
dugu diistiniilen antikorlar, antijenin olmadift bu dénemde olas-
Iiklz yiiksek titrelere erigmektedirler. Bu dénemde ilaca yeniden
baglanmasimn antijen-antikor bilegimi ile immiln reaksiyonlar
baglatiyor olabilecegi dilgliniilmils ve rifampisine bagh immin
wrombositopenide bu iligki tizerinde durulmugtur (2,3). Aym me-
kanizma, intermitan ve bdliinmiig tedavi ite flu sendrom, hemoliz
ve akut bobrek yetersizlii arasindaki iligki icin de dilgitniilebilir.

Olgumuzda bir yi silreyle rifampisin kullanimindan sekiz yil
somra tek bir dozu izleyerek 3-4 suat iginde flu sendrom ile uyum-
ln bir Klinik dénem tamumlanmaktadir. Hastaneye yatinlmadan
Onceki bir haftalik donemde nefrotik tarzda yaygin Gdem, asit,
plevral epangman ve oligiirik akut renal yetersizlik tablosu yerles-
mistir. ik idrar analizinde proteiniiri (30 mg/dl) nefrotik sendrom
tanimindaki (3 gr/giin) miktarn bir hayli alondadir. Ancak protei-
niiri derecesi mutlaka kan albiimini ile birlikte deferlendirilmeli-
dir, Hastamizda oldufu gibi alblimin azalmas: proteiniirinin nef-
rotik sinira erigmesini engelleyebilir.

Ayrica hasta, tablonun geligiminden bir hafta sonra gtirfilmils-
tiir. Bu sirada ilacin kesilmesiyle lezyonun sirlanmasi, hastanin
nefrotik dbnemden gikarak iyilesme diinemine girmesi proteiniiri-
¥i etkileyen olast fuktirler olarak dilgiinilebilir. Aym gekilde hi-
perlipideminin goriilebilmesi igin de hipoalbiimineminin bir siire
devam etmesi gereklidir.

Olgumuz yalnizca konservatif tedavi ile hemodiyalize gerek-
sinme gOstermeksizin reversibl seyretmis ve klinik laboratuvar
tam iyilik hali olugmugtur.

Mezangial proliferatif glomeriilonefrit nisbeten seyrek gtiriilen
glomeriler bir hastahiktir ve nefrotik sendroma yol acan glomeriil
hastaliklarimn % 3'iind olusturur (11). llaca bagh glomeriilonef-
ritlerin genelde immiinolojik mekanizmayla ilgili oldugu diigiintl-
{iir ve membrandz glomeriilonefrit en sik rastlanan histolojik tam-
dir. Dolasan immiin kompleks ve kompleman seviyeleri yBniin-

den arasnnlmayan hastamizda immiinofluoresan incelemede IgM
de bir adet glomeriil izlenmistir. Bu, beklenildigi gibi immiin
kompleks hastalifi olasiligim diigiindiirmiigtir. Bu tip olgularda
biibrek biyopsisi, kresentik tutulum gibi daha agresif tedavileri
gerektiren patolojilerin anlagilabilmesi yontinden mutlaka Gneril-
mektedir (6). .

Cogu olgu konservatif yaklagim ile diizelmektedir. Zamaninda
tzm1 ve tablonun rifampisin ile iligkisinin kurularak ilacin kesilmesi,
oligiirinin yoklugu, hastanin geng ve normotansif clmas: ve bibrek
fonksiyonlarindaki simrli azalma iyi prognoz bulgulandir (6).

Olgumuzda flu sendrom benzeri yakinmalar yaninda normok-
rom normositer orta derecede anemi saptanmagtir. Retikillosit % 2
ile iist stnirda bulunmug olup hemoliz lehine kullamlabilir; diger
sl intravaskiiller hemoliz bulgulannm tespiti ytniinden ise
hastaneye yatig siiresi itibariyle gec kalinmustr.

Sonug clarak olgumuzda uzun bir ara donem sonrast tek doz
ilagc alimim takiben hemolizle ilgili ya da ilgisiz flu sendroma
uyan erken bulgularn arkasindan ydymn ddem ve oligiirik bibrek
yetersizlifi tablosu izlenmigtir. Sadece ilag kesilmesi ve konser-
vatif yaklagim ile iyilesme saglanmmg ve hasta kisa ve uzun siireli
kontroliinde normal bulunmugtur. Aksidental primer bir glomerii-
lopati olasihg ilag-klinik tablo iliskisi ile ekarte edilmistir. Esa-
sen anti-rifampisin antikorlarm varlif bile nefropati siasmnda her
zaman bulunamaz ve tant igin gerekli degildir. Literattirde mezan-
gial proliferatif glomerillonefrite rifampisine bagh renal yetersiz-
lik olgularinda rastlanmanmigtir.

Rifampisin yaygin ve giivenle kullamlan bir ilag olmasing rag-
men intermitan ve béliinmily kullanimlarda kesinlikle potansiyel
toksik bir ilag olarak kabul editmelidir. Rifampisin tedavisi dilgi-
nillen hastalar ilacin daha inceki kullanim yéntinden sorgulanma-
11, hangi nedenle olursa olsun ilaglarina ara vermeme konusunda
uyarilmahdirlar. Yeniden rifampisin kullanm zorunlu olan hasta-
lar gok daha sik kontrol edilmeli akut renal yetersizlik gelisimi ha-
linde ise tedavi secimi ve prognoz tespilinde yardimer olabilecek
bisbrek biyopsisi mutlaka yaptimalidir. Uygun tedavi ile prognoz
oldukga jyidir.
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