Rifampisine Baglh Akut Bobrek Yetmezligi

RIFAMPICIN ASSOCIATED ACUTE RENAL FAILURE
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Ozet

Summary

Amag: Akut bobrek yetmezligi (ABY) rifampisinin nadir bir yan
etkisidir. Bu makalede, iki olguda rifampisinin tekrar
kullaniminda ortaya c¢ikan akut bobrek yetmezligi
bildirilmistir.

Olgu Sunumu: Bir yil 6nce brusella nedeniyle rifampisin ve
doksisiklin ile tedavi goren ilk olgu, 600 mg tek doz
rifampisin aldiktan sonra ani baglayan titreme, sag bogiir
agrisi, bulanti, kusma, ve oligoaniiri nedeni ile hastaneye
bagvurdu. Hastanin iire ve kreatinin diizeyleri ¢ok yiiksek
oldugundan hemodiyaliz tedavisi baslandi. Bobrek biyopsisi
yapildiginda akut tiibiilointerstisyel nefritle uyumlu idi.
Tkinci olgu 10 yil once brusella tamsi ile rifampisin ve
doksisiklin ile tedavi edilmisti. Bagvurusundan 5 giin 6nce
hastaya brusellaya yonelik rifampisin ve doksisiklin ile yeni
bir tedavi semas: baslanmus. Rifampisinin ilk dozunu
aldiktan sonra saatler icinde hastada ates, bogiir agrisi,
bulant1, kusma ve sarilik gelismis. Hastadaki laboratuvar
bulgulart1 hemolitik anemi, trombositopeni ve bdbrek
yetmezligi ile uyumlu idi. Tablonun ortaya ¢ikis zamani,
eslik eden semptomlar ve diger potansiyel etkenlerin
saptanamamast rifampisin tedavisinin her iki olguda da
ABY etiyolojisindeki etken oldugunu diisiindiirdii. Her iki
hasta da rifampisinin kesilmesi ve destek tedavi ile tamamen
iyilesti.

Sonu¢: Akut bobrek yetmezligi etiyolojisinin ayirici tanisinda,
ozellikle belli bir aradan sonra ilaci tekrar kullanan hastalarda
rifampisinin etiyolojik faktor olabilecegi akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Rifampisin, Akut Bobrek Yetmezligi,
Brusella

Purpose: Acute renal failure (ARF) is a rare side effect of
rifampicin. In this article, two cases of acute renal failure
after reintroduction of rifampicin are reported.

Case Report: The first case, who had been treated with rifampicin
and doxycyclin for brucellosis a year ago, was referred to
the hospital due to sudden onset of chills, right lumbar pain,
nausea, vomiting and oligoanuria after receiving a single
600 mg dose of rifampicin. She was treated with
hemodialysis as her urea and creatinine levels were too high.
A renal biopsy was performed which showed acute
tubulointerstitial nephritis. The second case had been treated
for brucellosis with rifampicin and doxycyclin 10 years ago.
She was started on a new course of rifampicin and
doxycyclin five days before her admission . She had
suddenly developed fever, lumbar pain, nausea, vomiting
and jaundice within hours after receiving the first dose of
rifampicin. Her laboratory data was consistent with
hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal failure. The
spesific time-course of events and absence of other potential
causes of acute renal failure led us to think rifampicin as the
sole etiology in both cases. Both patients recovered
completely after discontinuing rifampisin and with
supportive treatment.

Conclusion: Rifampisin should be considered as the etiologic factor
in the differential diagnosis of acute renal failiure especially in
patients receiving the drug second time after an interval.

Key Words: Rifampicin, Acute Renal Failure,
Brucellosis
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Rifampisin ilk secenek antitiiberkiiloz, ikinci secenek
antistafilokok ilaclardan olup, Diinya Saglik Orgiitii’nce
kabul gordiigi 1986 yilindan bu yana brusella
enfeksiyonunda doksisiklin ile birlikte kullanilmaktadir
(1). Rifampisin ile ilgili en sik goriillen yan etki
hepatotoksisite olmakla birlikte, hemoliz, trombositopeni
ve nadiren nefrotoksisiteye yol actigi bilinmektedir.
Rifampisine bagli ABY genellikle aralikli tedavi
uygulanmasi, ya da belli bir aradan sonra ilacin tekrar
kullanilmas1 durumunda gelismekte, ancak seyrek olarak
ilacin  stirekli ~ kullanim1  esnasinda da  ortaya
cikabilmektedir. Rifampisin nefrotoksisitesi yakin zamana
kadar olgu sunumu seklinde seyrek olarak bildirilmisken,
son yillarda, ozellikle tiiberkiiloz, lepra gibi hastaliklarin
yaygin goriildiigu iilkelerde rifampisine bagli ABY gelisen
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genis hasta serileri bildirilmistir (2-4).

Ankara Numune Hastanesi Nefroloji Klinigi’'nde 2 ay
icinde, rifampisini daha Once brusella tanis1 ile kullanan ve
tekrar kullanima baslamakla birlikte akut bobrek
yetmezligi gelisen 2 olgunun izlenmesi nedeniyle sunu
yapilmis ve literatiir gozden gecirilmistir.

Olgu Sunumu
OLGU 1: Yaklasik 1 yil once brusella tanisi ile 45
giin siireyle Rifampisin 600 mg/giin, Doksisiklin 200
mg/giin tedavisi goren 52 yasindaki kadin hasta, dudak
kenarlarinda  ragad  olmast  iizerine  brusellanin
tekrarladigim1  diigiinerek aldigit tek doz 600 mg
rifampisinden saatler sonra gelisen ates, titreme, sag bogiir
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agrisi, bulanti, kusma, idrar miktarinda azalma yakinmalari
ile klinige bagvurdu. Hastanin Oykiisiinde bagka bir ilac¢
kullamimi ya da hastalik yoktu. Hastanin  fizik
incelemesinde ates: 37 C, kan basinc1:160/70 mmHg,
nabiz: 80/dk, diger bulgular1 normal idi. Laboratuvar
tetkiklerinde hemoglobin (Hb):11 g/dl (N:12.2-16 g/1),
trombosit sayis1 80 000/mm’ (142 000-424 000), aspartat
aminotransferaz (AST) 27 IU/L, alanin aminotransferaz
(ALT) 17 IU/L, laktat dehidrogenaz (LDH) 1101 IU/L (N:
230-460), total biliriibin 26 mmol/L (N: 2-20) mg/dl, direk
biliriibin 10 mmol/L (N:0-6), iire 243 mg/dl (N:10-40),
kreatinin 14.4 mg/dl (N: 0.5-1.3), sodyum 143 mEq/L
(N:135-145), potasyum 4.6 mEg/L (N: 3.5-5.5) idi. Idrar
analizinde; pH: 5, dansite:1010, mikroskopik incelemede
5-6 eritrosit, 8-9 16kosit, nadir graniiler silendirler
mevcuttu. Idrar kiiltiiriinde iireme olmadi. Abdominal
ultrasonografide bilateral biiyiilk bobrekler tespit edildi.
Oligiirik akut bobrek yetmezligi diisiiniilen hastada
antiniikleer antikor (ANA), anti cift sarmalli DNA (Anti
dsDNA), antiglomeriil bazal membran antikoru
(antiGBM), antinétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA),
brusella agliitinasyon testi negatif, immiinglobiilinler ve
kompleman diizeyleri normal sinirlardaydi.

Bobrek  biyopsisi  rifampisine = baghi  akut
tubulointerstisyel nefrit ile uyumlu gelen hastaya toplam 6
seans hemodiyaliz yapildi, yatisinin besinci giininde idrar
miktar1 artan hasta, yatisinin 15. giiniinde iire 110 mg/dl,
kreatinin 1.9 mg/dl , trombosit sayis1 330 000/mm3 iken
taburcu edildi. Hasta 1 ay sonra kontrole geldiginde bobrek
fonksiyon testleri normaldi.

OLGU 2: Yaklagik 10 y1l 6nce brusella tanisi ile 3 ay
Rifampisin 600 mg/giin, doksisiklin 200 mg/giin tedavisi
alan 56 yasindaki kadin hastaya, halsizlik yakinmas: ile
doktora bagvurdugunda brusella 6n tanisi ile ayni tedavi
baslanmis. Tedavinin ilk giiniinde hastada saatler ig¢inde
sarilik, ates, bulanti, kusma ve bogiir agris1 yakinmalari
gelismis. Hastanemize tedaviye basladiginin 5. giiniinde
basvurdugunda; Fizik incelemede cilt soluk, ates: 38.8 C,
kan basinci: 90/60 mm/Hg, nabiz: 84/dk idi, bilateral
kostovertebral ac¢1 hassasiyeti mevcuttu, diger fizik
muayene bulgulart normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde Hb : 10.4 g/dl, trombosit
sayist 51 000/mm’, AST 169 IU/L, ALT 45 IU/L, LDH
6920 IU/L, retikiilosit sayis1 %3.2, T. biliriibin 28.9
umol/L, D.biliriibin 12.6 umol/L ve Direkt Coombs testi
(+) idi. Abdominal USG’de bilateral biiyiikk bobrekler
tespit edildi. [drar analizinde pH: 6.5, dansite: 1015,
protein:150 mg/dl mikroskopik incelemede 10-12 eritrosit,
2-3 16kosit mevcuttu. Abdominal ultrasonografide bilateral
odemli bobrekler tespit edildi. Brusella agliitinasyon testi
1/80 titrede (+) idi, brusella enfeksiyonu i¢in anlamli kabul
edilmedi. Hastada karaciger fonksiyon testleri bozuklugu,
hemolitik anemi, trombositopeni ve ABY nin rifampisine
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sekonder oldugu diistiniildii. Klinik izlemde iire en fazla
283 mg/dl, kreatinin 5.9 mg/dl oldu, diyaliz ihtiyaci
olmayan hastanin destek tedavisi ile yatisinin 14. giiniinde,
iire 44 mg/dl, kreatinin 0.9 mg/dl’ye kadar diistii, trombosit
sayisi, transaminazlari, bilirtibinleri LDH ve retikiilosit
diizeyleri normalleserek taburcu edildi.

Tartisma

Tiiberkiiloz ve brusella enfeksiyonlarmin yaygin
olmas1 nedeni ile rifampisin iilkemizde sik kullanilan bir
ilagtir. Rifampisin tedavisi her giin kullanilarak siirekli
uygulanabilecegi gibi, haftada bir, iki, iic ya da bes kez
olmak iizere aralikli kullanilabilir, ya da belli bir siire ara
verdikten sonra tekrar baslanabilir. Rifampisine bagh
nefrotoksisite hem siirekli, hem de aralikli kullamimlarda
gelisebilmektedir. De Vriese ve ark. Rifampisine baglh
ABY’ni histopatolojik olarak, akut tiibiiler nekroz, hizli
ilerleyen glomerulonefrit, interstisyel nefrit ve hafif zincir
proteiniirisi olmak iizere 4 alt grupta siniflandirmistir (5).
Bu smiflandirmada, akut tiibuler nekroz ozellikle ilaci
aralikli kullanan ya da belli bir siire kullandiktan sonra
ilagsiz bir donemi takiben tekrar tedaviye baslanan
hastalarda en sik gozlenen patolojik bulgu iken, akut
interstisyel nefrit ilact siirekli kullananlarda nadir patolojik
bulgu olarak bildirilmistir. Covic ve ark. ile Muthukamar
ve ark. ise ilact aralikli kullanan ya da belli bir siire
kullandiktan sonra tekrar tedaviye baslanan hastalarda akut
tiibiilointerstisyel nefriti rifampisin nefrotoksisitesinin en
sik gozlenen patolojik bulgusu olarak bildirmislerdir (2,3).
Gerek akut tiibiiler nekroz, gerekse akut tiibiilointerstisyel
nefrit tespit edilen ve daha ©nce rifampisin tedavisine
maruz kalan olgularin ¢cogunda bobrek patolojisine, ilaca
tekrar baglanilmas: ile birlikte saatler i¢inde gelisen ates,
titreme, miyalji, bulanti, kusma, karin ve bogiir agris1 gibi
semptomlarla, Coombs hemolitik
trombositopeni ve transaminazlarda yiikselme gibi bulgular
eslik edebilmektedir (2-5). Bu hastalarda antirifampisin
antikorlarinin siklikla tespit edilmesi, fizyopatolojik olarak
asirt  duyarhilik reaksiyonunun s6z konusu oldugunu
diisiindiirmektedir (6). flacin alimindan sonra saatler icinde
ABY gelismesinin hiperakut rejeksiyona benzer bir
mekanizmayla gerceklestifine inanilmaktadir (3). Buna
gore daha once ilacin kullanimi ile olusan rifampisin
antikorlari, tekrar rifampisin ile karsilasildiginda antijen-
antikor reaksiyonu ile kompleman aktivasyonuna yol agar
ve hedef hiicre hasarina neden olur. Immiin kompleks
depolanmasi tiibiil epitelinde ise akut tiibiiler nekroz,
interstisyumda ise akut interstisyel nefrit ile sonuclanir.
Bobrek yetmezligi genelde oligiirik olup, diyaliz
gerektirebilse de olgularin cogunda tamamen diizelme
gozlenir (2-5).

sistemik anemi,

Rifampisine bagli ABY’nin diger formlarindan hafif
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zincir proteiniirisi genellikle siirekli kulllanim1 takiben bir
ay icinde ortaya ¢ikmakta, bu hastalarda antirifampisin
antikorlart negatif olup, seyrek olarak bildirilmektedir
(7.8). Rifampisine bagh kresentik glomerulonefrit bugiine
dek 5 olguda bildirilmis, olgularin 4’iinde ABY ilacin
siirekli kullanimini takiben (3,9-11), birinde ise aralikli
kullamim sonucunda geligmistir (12). Rifampisine bagh
tanimlanan diger nadir lezyonlar; papiller nekroz, akut
kortikal nekroz ve minimal degisiklik hastaligidir (13-15)

Sunumuzda, daha 6nce brusella tanisi ile rifampisin
tedavisi uygulanan iki olguda da semptomlar ilacin tek doz
alimmasindan sonra ortaya ¢ikmustir. Her iki hastada da
bobrek yetmezligine, bogir agrisi, bulanti, kusma gibi
sistemik semptomlarla trombositopeni, ikinci olguda
Coombs (+) hemolitik anemi ve transaminaz yiiksekligi
eslik etmekteydi. Olgulardan ilkine trombositopeni
diizeldikten sonra bobrek biyopsisi yapilirken, ikincisinde
trombositopeninin daha agir olmasi, bobrek yetmezliginin
daha hafif olmasi ve hizla diizelme egilimi bulunmasi
nedenleri ile yarar-zarar iliskisi gozetlenerek biyopsi
yapilmadi.  Anti-rifampisin  antikorlarinin  tayini ile
rifampisine bagli ABY tamisinin  giiclendirilecegi
diistiniilmekle birlikte, bu tetkik iilkemizde rutin olarak
uygulanan bir tan1 yontemi olmadigindan bakilamadi.

Rifampisine bagli akut bobrek yetmezligi ilk kez
Poole ve ark. tarafindan 1971 yilinda olmak iizere (16),
genellikle olgu  sunumu  seklinde  bildirilmisken,
tiiberkiilozun sik goriildiigli Romanya’da 8 yil i¢inde 60
olguda rifampisine bagli ABY gelistigi ve akut bobrek
yetmezlikli olgularin %16.6’smn1 olusturdugu bildirilmis ve
hastalarin  tiimiinde  rifampisin  tedavisinin  tekrar
kullanimina baglar baglamaz ABY gelismistir (2). Yine
Romanya’da bir merkezde 24 yilda rifampisine bagli ABY
gelisen 92 olgu bildirilmis, hastalarda en fazla bogiir agris
(%76) olmak iizere, bulanti-kusma (%60.8), karin agrisi
(%52) gibi sistemik semptomlarin bobrek yetmezligine
yiiksek oranlarda eslik ettigi tespit edilmistir (4). Anti
rifampisin antikorlarinin %55.4 oranda tespit edildigi bu
hastalarda Coombs (+) hemolitik anemi %93.3,
trombositopeni %27, KCFT bozuklugu % 42 oranda tespit
edilmistir.  Tiiberkiiloz ve lepranin sik goriildiigii ve
lepranin ¢oklu ila¢ tedavisinde rifampisinin de kullanildig1
Hindistan’da yapilan bir ¢alismada ise 10 yillik izlemde 25
(%2.5) hastada rifampisine bagli ABY tespit edilmistir (3).
Bu hastalarda anemi ve trombositopeni %60, akut hepatit
%32 oranda saptanmus, en sik gozlenen patern daha once
ilac1 kullanan hastalarda tek doz alimindan sonra gelisen
ABY olarak bildirilmigtir.

Sonug olarak, rifampisinin sik kullamldig: iilkelerde
artik rifampisine bagli ABY hasta serileri bildirilmesine,
bizim de ayni klinikte 2 ay icinde rifampisin kullanimina
sekonder ABY gelistigi diisiiniilen 2 olguyu izlememizi
ekledigimizde, bu ilaca bagl bobrek yetmezliginin ¢ok da

40

RIFAMPISINE BAGLI AKUT BOBREK YETMEZLIGI

seyrek olmadig1 kanaatine vardik. Bu nedenle rifampisinin
yaygin olarak kullanildigi iilkemizde akut bdbrek
yetmezliginin etiyolojisi arastirilirken eslik edebilen
semptom ve bulgular da gbz Oniine alinarak bu ilacin
kullaniminin  sorgulanmasi, ayrica daha Once rifampisin
kullanmis olan hastalarda ilaca tekrar baslarken
endikasyonun iyi belirlenmesi gerektigi diisiincesindeyiz.
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