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0ZET

Cesitli maligniteler, primer immiin yetmezlik, HIV/AIDS, organ/kemik iligi
nakli, kortikosteroid, immiinsiipresif ajanlar ve bazi ilaglarin kullanimi ba-
gisiklik sisteminin zayiflamasina yol acarak pnomosistis jiroveci pnomoni-
sine zemin hazirlar. Pndmosistis jiroveci pnomonisinde trimetoprim- siilfa-
metoksazol (TMP- SMX) kullanilir. Tedavide kullanilan TMP’e bagh gelisen
Tip IV renal tiibiiler asidoz (Tip IV RTA) nadirdir. Burada TMP’e bagh Tip IV re-
nal tiibiiler asidoz gelisen 71 yasinda bayan hastayi sunuyoruz.

Anahtar sozciikler: trimetoprim, tip v renal tiibiiler asidoz.

Giris

Cesitli maligniteler, primer immiin yetmezlik, HIV/AIDS,
organ/kemik iligi nakli, kortikosteroid, immdinsupresif
ajanlar ve bazi ilaglarin kullanimi bagisikhik sisteminin za-
yiflamasina yol acarak pndmosistis jiroveci pndmonisine
zemin hazirlar (1).

Tedavide ilk secenek trimetoprim-silfametoksazol (TMP-
SMX) olup piirin, timidin, metionin ve glisin sentezi icin ge-
rekli olan tetrahidrofolik asid sentezini bloke eder ve bakte-
risid etki olusturur. En sik gérilen yan etkisi ciltte olusan d6-
kintuler; en korkulan, ciddi yan etkisi renal toksisitedir (2).

Tedavide kullanilan TMP’e bagh gelisen Tip IV renal tibu-
ler asidoz (Tip IV RTA) nadirdir (3-7). Olgu nedeniiile ve lite-
ratlir verileri 151giInda pndmosistis jiroveci pndmonisinde
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ABSTRACT

Various malignancies, primary immune deficiency, HIV/AIDS, organ / bone mar-
row transplantation, corticosteroids, immunosuppressive agents and the use of
some drugs lead to the weakening of the immune system and prepare the
ground for pneumocyctis jeruvici pneumonia. Trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP-SMX) is used in pneumocyctis jeruvici pneumonia. Type IV renal tubular ac-
idosis (RTA) due to TMP that used in treatment is rare. We present 71 years old
female patient who had Type IV RTA due to TMP.

Key words: trimethoprim, type iv renal tubular acidosis.

trimetoprime bagl gelisen Tip IV RTA tarafimizdan tekrar-
dan irdelenmistir.

Olgu

Diffiz Bliylik B hicreli lenfoma tanisiyla takip edilmek-
te olan 71 yasinda bayan hastaya tctinci kiir R-CHOP (ri-
tuksimab 375 mg/ m?, siklofosfamid 750 mg/ m?, vinkris-
tin 1.4 mg/ m?, prednisolon 100mg/ giin, adriablastina 50
mg/ m?) tedavisi uygulandi.

Kemoterapinin onbirinci giiniinde hasta nétropenik ates
tablosunda hematoloji servisine yatirildi. Notropenik ates
protokoliine gore piperasilin-tazobaktam 4x4.5 gram ve
kan kiltlrlerinde gram (+) kok Giremesi olmasi nedeniyle
vankomisin 4x500 mg baslandi.

Laboratuvar bulgularinda Hb: 6.1 gr/dL, Htc: %17.5, be-
yaz kire 0.26.10%/mkrL, nétrofil 0.08/mkrL ve trombosit:

171



Trimetoprime Bagh Geligen Tip IV RTA

Sekil 1. Pnomosistis jerovici pnomonisinde bilateral diffiiz intertsiyel
infiltrasyonlar.

124.000/mkrl’ idi (Advia 2120i). Kan gazinda Ph: 7.49,
HCO,: 23.6 mmol/L, pO,: 97.4 mmHg, pCO,: 31.2 mmHg
(RapidLap 1265) olup ALT: 9 iU/L, AST: 10 iU/L, LDH:165
U/L, Na: 134 mmol/L, K: 4.3 mmol/L, Cl: 107 mmol/L, albii-
min: 2.8 g/dL, Ure: 83 mg/dL ve kreatinin: 1.0 mg/ dL idi
(Architect ES000).

Takiplerinde solunum sikintisi, takipne ve kan gazindaTip 1
solunum yetmezIigi gelisti. Kan gazinda Ph: 7.53, HCO,: 23.1
mmol/L, pO,: 52.4 mmHg, pCO,: 28.3 mmHg idi. Cekilen ak-
ciger grafisinde bilateral diffiiz interstisiyel infiltrasyonlar
gozlendi (Sekil 1). Elektrokardiyogram (EKG) sinus ritmiy-
di. Ekografide (EKO) sag kalp bosluklari, serbest duvar ha-
reketleri normaldi. Hastada EKO ve D-dimer bulgularyla
pulmoner emboli diisiintilmedi. indiiksiyon ile balgam ér-
negi alinarak direkt baki ve patoloji icin 6rnek génderildi.
Histokimyasal metenemin giimus boyasi ile calisilan 6rnek-
te yer yer kiime yapmis kokobasil form mikroorganizmalar
yanisira pndmosistis jiroveci gozlendi. Hastaya 20mg/kg tri-
metoprim ve 100mg/kg stilfametoksazol her 6 saatte bir 4
esit doza bollinecek sekilde baslandi.

TMP-SMX tedavisi baslanmasinin yedinci guiniinde has-
tada hiperkalemi ve metabolik asidoz gelisti. Hastanin bu
dénemde ALT: 15 iU/L, AST: 21 iU/L, LDH: 266 U/L, Na: 132
mmol/L, K: 5.9 mmol/L, Cl: 105 mmol/L, alblimin: 3.2 g/
dl, Ure: 32 mg/dl ve kreatinin: 1.37 mg/ dl olup; kan ga-
zinda Ph: 7.28, HCO,: 16 mmol/L, pO,: 68.4 mmHg, pCO,:
35.2 mmHg idi. Tam idrar tahlilinde dansite: 1021 ve pH:
5.0di. Yapilan renal ultrasonda bobrek boyutlar ve paran-
kimi normaldi ve tas- ektazi izlenmemisti. Endojen yada
ekzojen potasyum alimi yoktu. Takiplerinde potasyum se-
viyesi 8.3 mmol/L diizeylerine kadar ulasti.

Bulgular i1siginda Tip IV RTA tanisi konuldu. Etiyolojik fak-
torler degerlendirildi ve diger nedenler ekarte edildik-
ten sonra Tip IV RTA'nin TMP'e bagl oldugu dusunildu.
Hastada TMP-SMX tedavi dozu azaltildi. Metabolik asido-
za yonelik 320 mg/mL IV sodyum bikarbonat ve hiperka-
lemiye yonelik olarak kalsiyum glukonat, sivi destek te-
davisi, tamponize insulin ve iyon degistirici regine po-
listiren silfonat ile potasyumdan fakir diyet uygulandi.
Hiperkalemisi devam eden olguda TMP-SMX tedavisi 12.
glinde kesildi.

Ek laboratuar bulgusu olarak; plazma renin aktivitesi 0.93
ng/ml/s (N: 0.7-3.3 ng/ml/s), serum aldosteron diizeyi 60
pg/mL (N: 70-300 pg/mL) ve aldosteron orani: 6.45 (N:
0-25) idi.

Solunum sikintisi gerileyen, kan gazinda hipoksisi diize-
len hastanin takiplerinde potasyum seviyesi normal sinir-
lara geriledi.

Tartisma

TMP- SMX pirimetamin’in yapica benzeri olan trimetrop-
rim ile bir sulfonamid olan silfametoksazol’ un sabit oran-
da (1/5; TMP/SMX) kombinasyonu ile olusur (2).

Yan etkilerin %75'i deri ile iliskilidir. Bunlar; kasinti ve cilt-
te genellikle makilopapiler/ morbiliform nitelikteki olan
dokintilerdir. Hematolojik olarak pansitopeniye yol aca-
bilir. Diger bilinen yan etkileri glossit, stomatit, bulanti-
kusma, karin agrisi, hepatit, hepatik nekroz, diyare, psédo-
membranoz kolit ve pankreatittir (2).

Renal toksisite genellikle siilfa bilesenine karsi olusan asi-
ri duyarlilik reaksiyonu ve trimetoprim tarafindan distal re-
nal tiibllden potasyum sekresyonunun inhibisyonu ile ol-
maktadir. Luminal TMP; amilorid ve triamteren gibi potas-
yum tutucu dilretikler gibi kortikal toplama kanallarinda
net Na reabsorbsiyonunu inhibe eder ve azalmis renal po-
tasyum atilimina yol acar (3). Potasyum sekresyonunun in-
hibisyonu ile artan serum potasyumu ciddi klinik sonugla-
ra yol acabilir (8). SMX' Uin bariyer voltaj ve direnci lizerine
herhangi bir etkisi gosterilmemistir. Elam-Ong ve arkadas-
larinin (9) yaptidi calismada TMP‘nin adrenal aksi direkt et-
kiledigi, belkide aldosteron sentez yada salimini engelle-
digi ileri stirGlmUstir. Bizim olgumuzda da aldosteron dii-
zeyi dusuk olarak saptanmistir.

Tip IV RTA, hiperkalemik distal RTA olarak da bilinir. Burada
potasyum ve hidrojen iyonunun distal tibulden sekresyo-
nu anormaldir. Anormal sekresyon, aldosteron Uretiminde
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yetersizlige yada intrinsik renal hastaliga bagl aldoste-
ron rezistansina bagh olarak gelisen distal nefron dis-
fonksiyonuna baghdir. Tip IV RTA'a benzer bulgular; kro-
nik obstriktif Gropati, orak hicreli anemi yada amilorid-
triamteren gibi potasyum tutucu diiiretiklere bagl olabi-
lir. Biyokimyasal parametre olarak hiperkalemi ve normal
anyon gapli metabolik asidoz bulunur. Tip 1 RTA ayirimin-
daidrarin asidik olmasi (Ph< 5.3) ve hipekalemi olmasi kul-
lanilmaktadir (8). Hastamizda klinik- biyokimyasal- radyo-
lojik olarak olarak normal anyon gapli metabolik asidoz,
hiperpotasemi, azalmig Uriner pH (5.0), normal sinirlar-
da renal USG ve diisiik aldosteron diizeyi bulunmaktay-
di. Bizim olgumuzda hiperkalemi ve buna eslik eden me-
tabolik asidoz olmasi nedeniyle, agirlkh olarak Tip IV RTA
dustndlmustr.

Hiperkalemi serum potasyum konsantrasyonunun 5
mmol/ L Gstline ¢ikmasidir. Nedenleri bobrek yetmezligi,
azalmis distal akim, azalmis potasyum sekresyonu olarak
Uc blylk gruba ayrilabilir. Azalmis potasyum sekresyonu;
ilaclar, primer/ sekonder hipoaldosteronizm ve steroid ye-
tersizligine bagl olusabilir. Potasyum tutucu dilretikler,
Non steroidal antienflamatuvar ilaclar, anjiotensin konver-
ting enzim inhibitérleri (ACE- 1), anjiotensin reseptor blo-
kerleri (ARB), siklosporin, pentamidin, TMP-SMX, heparin
hiperpotasemiye yol acar (8). Bizim olgumuzda hiperkale-
mi; diger nedenler ekarte edildikten sonra kullanilan TMP-
SMX'e baglanmistir. TMP-SMX tedavisi alan hastalarin %20
-50" sinde hiperkalemi gelismektedir ve bu genellikle te-
davinin 7-10'uncu giinlerinde olmaktadir (10). Bizim ol-
gumuzda hiperkalemi, TMP-SMX tedavisinin 10. glinlinde

Kaynaklar

gelismistir. Standart dozlarda kullanilan peroral TMP yas-
I hastalarda tipik olarak hiperkalemiye yol acar ve kullani-
lan ACE-i’ leri hiperkalemi riskini daha da arttirir. Antoniou
ve arkadaslarinin (11) 66 yas ve lizeri hastalarda yaptiklar
calismada; ACE-i ve ARB'ler ile birlikte kullanilan TMP-SMX’
Un hiperkalemi gelisme olasiligini daha da arttirdigi gos-
terilmistir.

Hiperkalemide halsizlik, parestezi, paralizi, aritmiler ola-
bilir. Hastalar gelisen ventrikler fibrilasyon ve kardiak ar-
rest ile kaybedilebilir. EKG bulgulan ¢odu zaman potas-
yum diizeyine paralel ortaya ¢iksada; ciddi EKG degisik-
ligi olmadan da kardiak arrest yasanan hastalarda tanim-
lanmistir (8). Sundugumuz vakada potasyum diizeyleri 8.3
mmol/L diizeyine kadar ulasmasina ragmen EKG bulgusu
saptanmamistir.

Tip IV RTA tedavisi etiyolojiye gore yapilir. Renal patolo-
ji varsa alkali tedavi ve diyetten potasyum kisitlamasi ya-
pilir. Tedavide amag¢ serum potasyumunu azaltmaktir.
Aldosteron yapimini ya da etkisini azaltan ilaglarda mut-
laka kesilmelidir (8).

Sonu¢

immunsiipresif tedavi kullanilmasinin yayginlastigi glinii-
miizde siklikla pndmosistis jiroveci pndmonisiyle karsilas-
maktayiz. Tedavide kullanilan TMP’e bagli olarak, tek ba-
sina yada Tip IV RTA'nin eslik ettigi hiperkalemi goriilebi-
lir. Bu konuda klinisyenler dikkatli olmali ve akilda tutul-
malidir.
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