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ÖZET

Çeşitli maligniteler, primer immün yetmezlik, HIV/AIDS, organ/kemik iliği 
nakli, kortikosteroid, immünsüpresif ajanlar ve bazı ilaçların kullanımı ba-
ğışıklık sisteminin zayıflamasına yol açarak pnömosistis jiroveci pnömoni-
sine zemin hazırlar. Pnömosistis jiroveci pnömonisinde trimetoprim- sülfa-
metoksazol (TMP- SMX) kullanılır. Tedavide kullanılan TMP’e bağlı gelişen 
Tip IV renal tübüler asidoz (Tip IV RTA) nadirdir. Burada TMP’e bağlı Tip IV re-
nal tübüler asidoz gelişen 71 yaşında bayan hastayı sunuyoruz.

Anahtar sözcükler: trimetoprim, tip ıv renal tübüler asidoz.

TYPE IV RENAL TUBULAR ACIDOSIS DUE TO TRIMETHOPRIM TYPE IV RTA DUE 
TO TRIMETHOPRIM 

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.
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Giriş

Çeşitli maligniteler, primer immün yetmezlik, HIV/AIDS, 
organ/kemik iliği nakli, kortikosteroid, immünsupresif 
ajanlar ve bazı ilaçların kullanımı bağışıklık sisteminin za-
yıflamasına yol açarak pnömosistis jiroveci pnömonisine 
zemin hazırlar (1).

Tedavide ilk seçenek trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-
SMX) olup pürin, timidin, metionin ve glisin sentezi için ge-
rekli olan tetrahidrofolik asid sentezini bloke eder ve bakte-
risid etki oluşturur. En sık görülen yan etkisi ciltte oluşan dö-
küntüler; en korkulan, ciddi yan etkisi renal toksisitedir (2).

Tedavide kullanılan TMP’e bağlı gelişen Tip IV renal tübü-
ler asidoz (Tip IV RTA) nadirdir (3-7). Olgu nedeni ile ve lite-
ratür verileri ışığında pnömosistis jiroveci pnömonisinde 

trimetoprime bağlı gelişen Tip IV RTA tarafımızdan tekrar-
dan irdelenmiştir. 

Olgu

Diffüz Büyük B hücreli lenfoma tanısıyla takip edilmek-
te olan 71 yaşında bayan hastaya üçüncü kür R-CHOP (ri-
tuksimab 375 mg/ m2, siklofosfamid 750 mg/ m2, vinkris-
tin 1.4 mg/ m2, prednisolon 100mg/ gün, adriablastina 50 
mg/ m2) tedavisi uygulandı. 

Kemoterapinin onbirinci gününde hasta nötropenik ateş 
tablosunda hematoloji servisine yatırıldı. Nötropenik ateş 
protokolüne göre piperasilin-tazobaktam 4x4.5 gram ve 
kan kültürlerinde gram (+) kok üremesi olması nedeniyle 
vankomisin 4x500 mg başlandı.

Laboratuvar bulgularında Hb: 6.1 gr/dL, Htc: %17.5, be-
yaz küre 0.26.103/mkrL, nötrofil 0.08/mkrL ve trombosit: 
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124.000/mkrL’ idi (Advia 2120i). Kan gazında Ph: 7.49, 
HCO3: 23.6 mmol/L, pO2: 97.4 mmHg, pCO2: 31.2 mmHg 
(RapidLap 1265) olup ALT: 9 İÜ/L, AST: 10 İÜ/L, LDH:165 
U/L, Na: 134 mmol/L, K: 4.3 mmol/L, Cl: 107 mmol/L, albü-
min: 2.8 g/dL, üre: 83 mg/dL ve kreatinin: 1.0 mg/ dL’ idi 
(Architect E8000). 

Takiplerinde solunum sıkıntısı, takipne ve kan gazında Tip 1 
solunum yetmezliği gelişti. Kan gazında Ph: 7.53, HCO3: 23.1 
mmol/L, pO2: 52.4 mmHg, pCO2: 28.3 mmHg idi. Çekilen ak-
ciğer grafisinde bilateral diffüz interstisiyel infiltrasyonlar 
gözlendi (Şekil 1). Elektrokardiyogram (EKG) sinus ritmiy-
di. Ekografide (EKO) sağ kalp boşlukları, serbest duvar ha-
reketleri normaldi. Hastada EKO ve D-dimer bulgularıyla 
pulmoner emboli düşünülmedi. İndüksiyon ile balgam ör-
neği alınarak direkt bakı ve patoloji için örnek gönderildi. 
Histokimyasal metenemin gümüş boyası ile çalışılan örnek-
te yer yer küme yapmış kokobasil form mikroorganizmalar 
yanısıra pnömosistis jiroveci gözlendi. Hastaya 20mg/kg tri-
metoprim ve 100mg/kg sülfametoksazol her 6 saatte bir 4 
eşit doza bölünecek şekilde başlandı.

TMP-SMX tedavisi başlanmasının yedinci gününde has-
tada hiperkalemi ve metabolik asidoz gelişti. Hastanın bu 
dönemde ALT: 15 İÜ/L, AST: 21 İÜ/L, LDH: 266 U/L, Na: 132 
mmol/L, K: 5.9 mmol/L, Cl: 105 mmol/L, albümin: 3.2 g/
dl, üre: 32 mg/dl ve kreatinin: 1.37 mg/ dl olup; kan ga-
zında Ph: 7.28, HCO3: 16 mmol/L, pO2: 68.4 mmHg, pCO2: 
35.2 mmHg idi. Tam idrar tahlilinde dansite: 1021 ve pH: 
5.0’di. Yapılan renal ultrasonda böbrek boyutları ve paran-
kimi normaldi ve taş- ektazi izlenmemişti. Endojen yada 
ekzojen potasyum alımı yoktu. Takiplerinde potasyum se-
viyesi 8.3 mmol/L düzeylerine kadar ulaştı. 

Bulgular ışığında Tip IV RTA tanısı konuldu. Etiyolojik fak-
törler değerlendirildi ve diğer nedenler ekarte edildik-
ten sonra Tip IV RTA’nın TMP’e bağlı olduğu düşünüldü. 
Hastada TMP-SMX tedavi dozu azaltıldı. Metabolik asido-
za yönelik 320 mg/mL IV sodyum bikarbonat ve hiperka-
lemiye yönelik olarak kalsiyum glukonat, sıvı destek te-
davisi, tamponize insülin ve iyon değiştirici reçine po-
listiren sülfonat ile potasyumdan fakir diyet uygulandı. 
Hiperkalemisi devam eden olguda TMP-SMX tedavisi 12. 
günde kesildi.

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

Solunum sıkıntısı gerileyen, kan gazında hipoksisi düze-
len hastanın takiplerinde potasyum seviyesi normal sınır-
lara geriledi.

Tartışma 

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

Yan etkilerin %75’i deri ile ilişkilidir. Bunlar; kaşıntı ve cilt-
te genellikle makülopapüler/ morbiliform nitelikteki olan 
döküntülerdir. Hematolojik olarak pansitopeniye yol aça-
bilir. Diğer bilinen yan etkileri glossit, stomatit, bulantı-
kusma, karın ağrısı, hepatit, hepatik nekroz, diyare, psödo-
membranöz kolit ve pankreatittir (2).   

Renal toksisite genellikle sülfa bileşenine karşı oluşan aşı-
rı duyarlılık reaksiyonu ve trimetoprim tarafından distal re-
nal tübülden potasyum sekresyonunun inhibisyonu ile ol-
maktadır. Luminal TMP; amilorid ve triamteren gibi potas-
yum tutucu diüretikler gibi kortikal toplama kanallarında 
net Na reabsorbsiyonunu inhibe eder ve azalmış renal po-
tasyum atılımına yol açar (3). Potasyum sekresyonunun in-
hibisyonu ile artan serum potasyumu ciddi klinik sonuçla-
ra yol açabilir (8). SMX’ ün bariyer voltaj ve direnci üzerine 
herhangi bir etkisi gösterilmemiştir. Eiam-Ong ve arkadaş-
larının (9) yaptığı çalışmada TMP ‘nin adrenal aksı direkt et-
kilediği, belkide aldosteron sentez yada salımını engelle-
diği ileri sürülmüştür. Bizim olgumuzda da aldosteron dü-
zeyi düşük olarak saptanmıştır. 

Tip IV RTA, hiperkalemik distal RTA olarak da bilinir. Burada 
potasyum ve hidrojen iyonunun distal tübülden sekresyo-
nu anormaldir. Anormal sekresyon, aldosteron üretiminde 

Şekil 1. Pnomosistis jerovici pnomonisinde bilateral diffüz intertsiyel 
infiltrasyonlar.
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yetersizliğe yada intrinsik renal hastalığa bağlı aldoste-
ron rezistansına bağlı olarak gelişen distal nefron dis-
fonksiyonuna bağlıdır. Tip IV RTA’a benzer bulgular; kro-
nik obstrüktif üropati, orak hücreli anemi yada amilorid-
triamteren gibi potasyum tutucu diüretiklere bağlı olabi-
lir. Biyokimyasal parametre olarak hiperkalemi ve normal 
anyon gapli metabolik asidoz bulunur. Tip 1 RTA ayırımın-
da idrarın asidik olması (Ph< 5.3) ve hipekalemi olması kul-
lanılmaktadır (8). Hastamızda klinik- biyokimyasal- radyo-
lojik olarak olarak normal anyon gapli metabolik asidoz, 
hiperpotasemi, azalmış üriner pH (5.0), normal sınırlar-
da renal USG ve düşük aldosteron düzeyi bulunmaktay-
dı. Bizim olgumuzda hiperkalemi ve buna eşlik eden me-
tabolik asidoz olması nedeniyle, ağırlıklı olarak Tip IV RTA 
düşünülmüştür.

Hiperkalemi serum potasyum konsantrasyonunun 5 
mmol/ L üstüne çıkmasıdır. Nedenleri böbrek yetmezliği, 
azalmış distal akım, azalmış potasyum sekresyonu olarak 
üç büyük gruba ayrılabilir. Azalmış potasyum sekresyonu; 
ilaçlar, primer/ sekonder hipoaldosteronizm ve steroid ye-
tersizliğine bağlı oluşabilir. Potasyum tutucu diüretikler, 
Non steroidal antienflamatuvar ilaçlar, anjiotensin konver-
ting enzim inhibitörleri (ACE- İ), anjiotensin reseptör blo-
kerleri (ARB), siklosporin, pentamidin, TMP-SMX, heparin 
hiperpotasemiye yol açar (8). Bizim olgumuzda hiperkale-
mi; diğer nedenler ekarte edildikten sonra kullanılan TMP-
SMX’e bağlanmıştır. TMP-SMX tedavisi alan hastaların %20
-50’ sinde hiperkalemi gelişmektedir ve bu genellikle te-
davinin 7-10’uncu günlerinde olmaktadır (10). Bizim ol-
gumuzda hiperkalemi, TMP-SMX tedavisinin 10. gününde 

gelişmiştir. Standart dozlarda kullanılan peroral TMP yaş-
lı hastalarda tipik olarak hiperkalemiye yol açar ve kullanı-
lan ACE-İ’ leri hiperkalemi riskini daha da arttırır. Antoniou 
ve arkadaşlarının (11) 66 yaş ve üzeri hastalarda yaptıkları 
çalışmada; ACE-İ ve ARB’ler ile birlikte kullanılan TMP-SMX’ 
ün hiperkalemi gelişme olasılığını daha da arttırdığı gös-
terilmiştir.

Hiperkalemide halsizlik, parestezi, paralizi, aritmiler ola-
bilir. Hastalar gelişen ventriküler fibrilasyon ve kardiak ar-
rest ile kaybedilebilir. EKG bulguları çoğu zaman potas-
yum düzeyine paralel ortaya çıksada; ciddi EKG değişik-
liği olmadan da kardiak arrest yaşanan hastalarda tanım-
lanmıştır (8). Sunduğumuz vakada potasyum düzeyleri 8.3 
mmol/L düzeyine kadar ulaşmasına rağmen EKG bulgusu 
saptanmamıştır.

Tip IV RTA tedavisi etiyolojiye göre yapılır. Renal patolo-
ji varsa alkali tedavi ve diyetten potasyum kısıtlaması ya-
pılır. Tedavide amaç serum potasyumunu azaltmaktır. 
Aldosteron yapımını ya da etkisini azaltan ilaçlarda mut-
laka kesilmelidir (8).

Sonuç

İmmunsüpresif tedavi kullanılmasının yaygınlaştığı günü-
müzde sıklıkla pnömosistis jiroveci pnömonisiyle karşılaş-
maktayız. Tedavide kullanılan TMP’e bağlı olarak, tek ba-
şına yada Tip IV RTA’nın eşlik ettiği hiperkalemi görülebi-
lir. Bu konuda klinisyenler dikkatli olmalı ve akılda tutul-
malıdır.
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