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ÖZET

Rifampisin, tüberküloz tedavisinin standart bir parças›d›r. Rifampisine ba¤l› akut böbrek yetmezli¤i (ABY), nadiren

geliflir. ABY, tipik olarak, aral›kl› veya belli bir süre sonra tekrar rifampisin kullan›m› s›ras›nda geliflmektedir. Ancak sürekli

(günlük) rifampisin kullan›m› s›ras›nda da ABY geliflen olgular bildirilmifltir. Bu çal›flmada, yayma pozitif akci¤er

tüberkülozu tan›s› ile rifampisin 600 mg/gün ve streptomisin 1 g/gün içeren dörtlü tedavi s›ras›nda geliflen ABY

de¤erlendirilmifltir. Streptomisin kesilmesine ra¤men, üre ve kreatinin de¤erleri bafllang›çtan beri hafif yüksek seyreden

hastaya renal biyopsi yap›lm›flt›r. Histopatolojik görünüm tübülointerstisyel nefrit ile uyumlu bulunmufltur. Bafllang›çta

tüberkülozun a¤›r olmas› ve rifampisin toksisitesinin düflünülmemesi nedeniyle rifampisine devam edilmifltir. Sürekli

kullan›mda çok nadir olmas› ve immunoallerjik bir mekanizman›n objektif olarak ortaya konamamas› nedeniyle renal

toksisite, rifampisin ile iliflkilendirilmemifltir. Biyopsi sonucu ile de¤erlendirilen hastada rifampisine ba¤l› ABY düflünülmüfl

ve rifampisinin kesilmesi ile birlikte günler içinde renal fonksiyon parametreleri normale dönmüfltür.

Anahtar kelimeler: akut böbrek yetmezli¤i, ilaç toksisitesi, rifampisin, tüberküloz

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 demonstrated

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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G‹R‹fi

Rifampisin, günümüzde kullan›lan major

antitüberküloz ilaçlardan biri olup 1970’lerin

sonunda tedavinin standart bir parças› olmufltur.

Rifampisin en güçlü sterilizan ilaç olmas›n›n

yan›nda, izoniazidle birlikte tüberküloz basiline

karfl› en güçlü bakterisidal etki gösteren ilaçt›r(1,2).

Bu nedenle tüberküloz tedavisinin vazgeçilmez

ilac› olmaya devam etmektedir. Antitüberküloz

tedavi s›ras›nda, rifampisinin baz› yan etkileri

görülebilir. Bunlar aras›nda hepatit, diare,

psödomembranöz kolit, ülseratif kolit, hipersen-

sitivite reaksiyonlar›, trombositopeni, grip

sendromu, renal toksisite say›labilir(2). Rifampisine

ba¤l› renal toksisite ilk defa 1971 y›l›nda Poole

ve ark. taraf›ndan tan›mlanm›flt›r(3). Rifampisine

ba¤l› akut böbrek yetmezli¤i (ABY) genellikle

aral›kl› ya da yeniden hastal›k geliflimine ba¤l›

tekrarlanan tedavi uygulanmas› durumunda

geliflmekte, ancak nadir olarak ilac›n sürekli (günlük)

kullan›m› s›ras›nda da ortaya ç›kabilmektedir(3-7).

Afla¤›da rifampisine ba¤l› oldu¤unu düflündü¤ümüz

ve böbrek biyopsisinde tübülointerstisyel nefrit

saptanan akut böbrek yetmezli¤i olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Yirmibir yafl›nda erkek hasta, yaklafl›k üç ayd›r

devam eden öksürük, balgam ç›karma, kilo kayb›,

ifltahs›zl›k, gece terlemesi flikayetleri ile baflvurdu. 4

paket-y›l sigara içme öyküsü vard›. Arteriyel tansiyon

110/70 mmHg, nab›z 112/dak, atefl 36.9°C,

solunum say›s› 24/dak bulundu. Fizik muayenesinde

sa¤ hemitoraksta daha yayg›n olmak üzere her iki

hemitoraksta ince raller duyuluyordu. P/A akci¤er

grafisinde, sa¤ hemitoraksta tüm zonlarda, sol

hemitoraksta orta ve alt zonlarda olmak üzere yayg›n

heterojen infiltrasyon mevcuttu (Resim 1). Tam kan

tetkikinde lökosit 11.6x103/μL, hemoglobin 9.1

g/dL, hematokrit % 27.2, trombosit 380.000/mm3

bulundu. Rutin biyokimyasal tetkiklerde laktat

dehidrogenaz yüksekli¤i, total protein ve albumin

düflüklü¤ü d›fl›nda anormal sonuç yoktu. Balgam

ARB incelemesi pozitif bulundu ve daha sonra kültür

ile Mycobacterium tuberculosis identifikasyonu

yap›ld›.

Resim 1: P/A akci¤er grafide sa¤ hemitoraksta tüm zonlar›,

sol hemitoraksta orta ve alt zonlar› tutan heterojen infiltrasyon

görülmektedir.

Akci¤er tüberkülozu tan›s› ile hastaya günlük

olarak isoniazid 300 mg/gün, rifampisin 600

mg/gün, morfozinamid 2.5 g/gün ve streptomisin

‹M 1 g/gün baflland›. Tedavinin 36. gününde

halsizlik, bulant› yak›nmalar› olan hastan›n serum

üre düzeyi 84 mg/dL, ve kreatinin düzeyi 2.34

mg/dL bulundu. ‹drar mikroskopik incelemesinde

7-8 eritrosit, 2-3 epitel ve 5-6 lökosit saptand›.

Yirmidört saatlik idrar miktar› 1300 mL, idrar

kreatinin düzeyi 39 mg/dL, protein 1814 mg/gün

bulundu. ‹drar kültüründe üreme olmad›. Renal

USG’de her iki böbrek hafif büyük ve böbrek

ekojenitesi artm›fl olarak görüldü. Hemoliz ve

trombositopeni saptanmad›. Periferik kan eozinofil

say›s› ve total IgE düzeyi normaldi. Hastan›n

antinükleer antikor (ANA), anti çift sarmall› DNA

(anti-dsDNA), antiglomerül bazal membran

antikoru (anti-GBM) negatif bulundu.

‹mmunglobulin G (IgG), immunglobulin M (IgM),

immunglobulin A (IgA) ve C3, C4 düzeyleri

normaldi. Streptomisine ba¤l› ilaç toksisitesi

düflünülerek streptomisin kesildi ve rifampisine

antitüberküloz tedavinin 40. gününde yayma

pozitifli¤inin devam etmesi ve hastal›k yayg›nl›¤›

nedeniyle devam edildi. Hastan›n takibinde serum

üre düzeyi bir ay boyunca 55-85 mg/dL ve serum

kreatinin düzeyi 1.84-3.99 mg/dL aras›nda seyretti.

Oligüri geliflmedi ve dializ yap›lmad›. Bu süre

sonunda böbrek fonksiyonlar›n›n normale
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dönmemesi nedeniyle hastaya renal biyopsi

yap›ld›. Biyopsi sonucu tübülointerstisyel nefrit

saptand› (Resim 2a ve 2b). Yap›lan direk immun

floresan (D‹F) çal›flmada immunglobulin ve C3

birikimi saptanmad›. Rifampisin kesilerek takip

edilen hastan›n günler içinde renal fonksiyonlar›

düzeldi.

Resim2:Mikroskopi: Kesitlerde, tubuluslararas›ndaki interstisiyumda

hafif-orta derecede, lenfositlerden, nötrofillerden ve eozinofillerden

oluflan inflamatuar hücre infiltrasyonu görülmektedir (Resim 2a,

HE; x200), ‹nflamasyon baz› odaklarda tubuluslarda da hasara

neden olmufltur (Resim 2b, HE; x400). Ayr›ca immünofloresan

incelemede IgA, IgG, IgM ve C3 birikimi saptanmam›fl-

t›r.

TARTIfiMA

Rifampisin, tüberküloz tedavisinin standart

bir parças›d›r. Tüberküloz tedavisi s›ras›nda günlük

veya aral›kl› olarak kullan›labilir. Rifampisine ba¤l›

renal toksisite daha çok aral›kl› veya belli bir süre

sonunda tekrar rifampisin kullan›m›na ba¤l› olarak

geliflmektedir(3-,8-11). Fakat sürekli (günlük)

kullan›m s›ras›nda da rifampisine ba¤l› renal

toksisite geliflen olgular bildirilmifltir(5,7). Renal

toksisite tip II ve nadiren de tip III reaksiyonu

sonucu oluflmaktad›r (3).

Bizim sundu¤umuz hasta, yayma pozitif

akci¤er tüberkülozu tan›s› ile izoniazid, rifampisin,

morfozinamid ve streptomisin içeren dörtlü

antitüberküloz tedavi al›yordu. Bu ilaçlardan

rifampisin ve streptomisin renal toksik etki ile akut

böbrek yetmezli¤i yapabilir(3,12). Bu nedenle

streptomisin tedavisi kesildi. Ancak rifampisin

tedavisine afla¤›daki nedenlerle devam edildi.

a) Hastam›zda a¤›r seyreden akci¤er tüberkülozu

mevcuttu. Antitüberküloz tedavinin 40. gününde

yayma pozitifli¤i devam ediyordu.

b) Hastam›zda rifampisine ba¤l› ABY’de s›kl›kla

görülen atefl vecilt döküntüsü olmamas›, hemolitik

anemi, trombositopeni, eozinofili görülmemesi
(3-5,13), immunglobulinlerin ve komplemanlar›n

normal s›n›rlarda olmas› ve anti-rifampisin antikor

tespiti yap›lamamas› nedeniyle objektif olarak

immunoallerjik bir mekanizma saptanamam›fl›r.

c) Rifampisin toksisitesi genellikle aral›kl› veya

belirli bir süre sonra tekrar tedavi bafllanmas›nda

ortaya ç›kar. Günlük rifampisin kullan›m›na

ba¤l› akut böbrek yetmezli¤i geliflen olgu say›s›

oldukça azd›r(4,5,7).

d) Aminoglikozid kullan›lan hastalar›n %5-25’inde

de¤iflik düzeylerde ve genellikle hastam›zda

oldu¤u gibi nonoligürik ABY ortaya ç›kmaktad›r
(12,14). Rifampisin tedavisi s›ras›nda ABY görülme

oran› % 0.05 bulunmufltur ve genellikle oligürik

seyreder(3).

Rifampisine ba¤l› ABY, anti-rifampisin antikor

geliflimi ve oluflan immun kompleksin interstisyum

veya tübüler epitelde birikimi ile oluflur. Eritrosit

yüzeyinde bulunan I antijeni ile antirifampisin

antikorlar›n etkileflimi ile hemoliz olmaktad›r
(5).

Streptomisin kesildikten sonra hastan›n renal

fonksiyonlar› bir ay boyunca takip edilmifl olup

bafllang›ç durumuna göre bir iyileflme saptanma-

m›flt›r. Aminoglikozid nefrotoksisitesi s›kl›¤› % 5-25

olup reversibl olarak proksimal tübüler epiteliumda

birikerek tübüler nekroza yol açmaktad›r. ‹laç

kesildikten sonra bulgular çok s›kl›kla düzelmektedir
(12,14,15).

Geçen süre içinde streptomisin toksisitesinden
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uzaklafl›lan hastaya renal biyopsi uyguland›.

Histopatolojik incelemede ‘tubulointerstisyel nefrit’

saptand› ve bu görünüm rifampisin toksisitesi ile

uyumlu bulundu.

Power ve arkadafllar›n›n(7) 1983’te sundu¤u

bir hastada, akut böbrek yetmezli¤i nedeniyle

streptomisin ve rifampisin kesilmifl ve yap›lan böbrek

biyopsisinde ‘interstisyel nefritis’ saptanm›flt›r. Bu

olguda streptomisin renal toksik etken olarak

düflünülmemifltir. Çünkü streptomisine ba¤l› renal

toksisitede oluflan histopatolojik görünüm interstisyel

nefrit içermeyen akut tübüler nekrozdur.

Covic ve arkadafllar›(3), 1987-95 y›llar› aras›nda

rifampisin toksisitesi sonucu ABY geliflen 60 hastay›

incelemifllerdir. Bu hastalar›n hepsinde ABY, belli

bir süre sonra (en erken 21 gün, en geç 1 y›l

sonra)  tekrar rifampisin kullan›m› sonras› hemen

(20±12 saat) ortaya ç›km›flt›r. Yaln›z 5 hastaya

renal biyopsi yap›lm›fl ve dördünde tübüloin-

terstisyel nefrit, birinde ise tübüler nekroz

saptanm›flt›r. Glomerüler lezyon saptanmam›fl ve

immunofloresan inceleme negatif bulunmufltur.

Muthukumar ve arkadafllar›(5) 1990-2000

y›llar› aras›nda rifampisin tedavisi sonras› ABY

geliflen 25 hastay› incelemifllerdir. Bu hastalar›n

24’ü aral›kl› ya da tekrar tedavi alan hastalardan

olufluyordu. Yaln›z 1 hastada günlük rifampisin

tedavisi sonras› ABY geliflmiflti.

Günümüzde 130’dan fazla rifampisine ba¤l›

ABY olgusu bildirilmifltir. Bunlar içinde 15 kadar

sürekli rifampisin tedavisi s›ras›nda ABY geliflen

olgu vard›r.

Sanwikarja ve ark(16) 1989 y›l›nda pirazinamid

kullan›m›na ba¤l› olarak tübülointerstisyel nefrit

geliflen bir olgu bildirmifllerdir. Hastam›zda

morfozinamid tedavisine devam ederken rifampisin

kesilmifl ve sonraki günlerde böbrek fonksiyonlar›

normale dönmüfltür. Bu nedenle tübülointerstisyel

nefrit ve buna ba¤l› ABY nedeni olarak morfozi-

namid düflünülmedi.

Sonuç olarak, tüberküloz tedavisi yan› s›ra

brusella, lepra ve di¤er baz› hastal›klar›n

tedavisinde de kullan›lan rifampisin aral›kl› ya da

tekrar tedavi bafllanan olgularda ABY’ne neden

olabildi¤i gibi sürekli kullan›m›nda da nefrotoksik

etki gösterebilmektedir.
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