Arif YOKSEL '
Vatan BARISIK 2
Erhan ERGIN 2
Dinger ATILA ?

' izmir Egitim ve
Arastirma Hastanesi,
ic Hastaliklari Klinigi,
izmir, TURKIYE

2]zmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

ic Hastaliklari Klinigi,
izmir, TURKIYE

Gelig Tarihi :29.05.2008
Kabul Tarihi : 04.07.2008

Yazigsma Adresi
Correspondence

Arif YUKSEL
izmir Egitim ve
Arastirma Hastanesi,
ic Hastaliklar Klinigi,
izmir-TURKIYE

arif68@ttmail.com

2008: 22 (6): 359 - 361
http://www.fusabil.org

OLGU SUNUMU

Asetaminofen intoksikasyonu Sonrasi Karaciger Yetmezligi
Geligmeden Renal Yetmezlik Geligen Bir Olgu

Asetaminofen dlinyada yaygin olarak kullanilan analjezik ve antipiretik bir ilagtir. Erigkinlerde intihar
girisimi amaciyla veya gocuklar tarafindan biyilk miktarlarda yanhslkla alindiginda ciddi karaciger
hasarina ve bdbrek yetmezligine neden olur. Tek basina bdbrek yetmezIligi nadirdir. Yazimizda
intihar girisimi amagli 30 gr lethal dozda asetaminofen alan 18 yasinda bayan hastada karaciger
hasari olusturmaksizin gelisen bébrek hasari sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Asetaminofen, intoksikasyon, akut bébrek yetmezligi.

A Case of Acute Renal Failure Without Hepatic Failure in Acetaminophen
Poisoning

Acetaminophen is one of the most common antipyretic and analgesic drug used all over the world.
It causes significant hepatotoxicity and renal failure when used in excess amounts. These
increased doses may be used for the intention of committing suicide or when used mistakenly
especially in children. Renal failure, as a cause of acetaminophen toxicity, is rarely seen alone. In
this report we presented a 18- year- old female patient who ingested thirty grams of paracetamol
for suicide. She then developed nephrotoxicity without findings of hepatotoxicity which is a very
rare situation.

Key Words: Acetaminophen, intoxication, acute renal failure.

Girig

Asetaminofen (parasetamol) sik kullanilan analjezik ve antipiretiktir. Sik kullanim
alani nedeniyle intihar girisimi amaciyla veya c¢ocuklar tarafindan kazara biylk
miktarlarda alindiginda komplikasyonlara neden olabilir (1, 2). Genelde karaciger
toksisitesi gosterir, bébrek yetmezligi nadirdir. Bébrek yetmezligi genelde karaciger
yetmezligi ile beraber ve alkolik bireylerde daha fazla goérilir (3-5). Tek bir defada
alinan 12.5 gr veya 25 tablet karaciger hasarinin klinik tablolarini olusturur (1, 6, 7).
Bulanti, kusma, abdominal agri ve sok erken klinik yakinmalardir. flag alimindan 4 ile 12
saat icinde gelisir. Sonraki 24-48 saat iginde bu bulgular gerilerken, karaciger hasari
belirgin hale gelir. 4-6 gline kadar maksimum anormallikler ve karaciger yetmezligi
gOrulmeyebilir (6, 8, 9). Bdbrek yetmezligi ise genelde akut tubuler nekroz seklinde
kendini gosterir ve karaciger yetmezligi ile benzer sekilde ve glinlerde kan kreatinin ve
Ure degerleri ylkselmeye baslar (3, 4, 10-12). Bu makalede intihar amaglh her biri 500
mg asetaminofen ve 10 mg kodein fosfat iceren ilagtan 60 adet (30 gram) alan,
karaciger yetmezligi gelismeden bdbrek yetmezligi gelisen 18 yasinda bir bayan olgu
sunuldu ve klinik pratikte sik karsilagilan asetaminofen intoksikasyonuna genel yaklasim
6zetlenmeye caligildi.

Olgu Sunumu

18 yasinda bayan hasta acil servise basvurusundan yaklasik 7 saat 6nce intihar
amagli her biri 500 mg asetaminofen ve 10 mg kodein fosfat igeren ilagtan 60 adet icmis
oldugu belirtildi. 30 gram gibi oldukg¢a toksik dozda hesaplandi. Daha 6nce psikiyatrik
yakinmasi olmayan olgunun ilk girisimi oldugu belirtildi. Olgunun acil servise gelisinde
bilinci agik ve koopere idi. Sistemik fizik muayenesinde; tansiyon 125/80 mmHg, nabiz
96/dakika, ates 37°C ve diger sistemik muayene bulgulari normal olarak degerlendirildi.
Bunun (zerine hastaya acil servis kosullarinda mide lavaji ve aktif kdmur tedavisi
uygulandi. Hastaya oral N-asetilsistein (NAC) ve sivi destek tedavisine baslandi.
Psikiyatrik muayenede major depresyon bulgulari tespit edildi. Hasta dahiliye klinigine
yatiniidi. ik gin alinan laboratuar testleri normal olarak degerlendirildi. 2. giinde
hastanin klinik durumunda ve laboratuar testlerinde bozukluk olmadi. 3. giinde kan ure:
60mg/dl, kreatinin 2,4 mgr/dl ve dider laboratuar testleri normal olarak degerlendirildi. 4.
ginde kan ire degeri 120 mgr/dl'ye, kreatinin 3,6 mgr/ dl'ye ylkseldi. Karaciger
fonksiyon testleri, serum elektrolitleri normal olarak degerlendirildi. idrarin mikroskopik
incelemesinde her sahada bol |6kosit, her sahada 1-2 hyalen ve granuler silendir ve bol
epitel hicresi tespit edildi. 24 saatlik idrar incelemesinde 1200 mg/24 saat protein tespit
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edildi. Kreatinin klirensi 34ml/dk, fraksiyonel Na atilmi> 1
ve bébrek yetmezlik indeksi 1,8 olarak tespit edildi ve
renal yetmezlik intrinsik bobrek hastaligina bagh olarak
degerlendirildi ve akut tubuler nekroz digsinuldi. Gunlik
sivi alimi ve idrar miktari takibi, gunlik elektrolit,
kreatinin, ALT, AST takibi yapildi. Takipler esnasinda
idrar miktarinda azalma olmadi, gunlik 1200-1600 cc
arasinda idrar ¢ikigi oldu. 8. giinde kan kreatinin degeri
2,6 mgr/dl'ye, tUre 68 mgr/dl'ye geriledi. 10. gunde kan
kreatinin degeri 1,6mgr/dl'ye , Gre de 45mgrldl'ye dustu.
11. glinde kan kreatinin degeri 1,2 mgr/dl'ye re degeri
ise 30mgr/dl'ye distl. 12. glinde kan Ure, kreatinin ve
elektrolit degerleri tamamen normal olarak
degerlendirildi. Hastanin psikiyatrik degerlendiriimesi
sonucu major depresyon teshisi kondu. Hastaya
antidepresan baslandi. 13. glinde de kan ure, kreatinin,
Na, K, ALT, AST degerleri normal olarak degerlendirilen
olgu ayaktan poliklinik takibine alindi. Taburculuk sonrasi
3. ve 7. gunlerde poliklinik kontroliinde laboratuar testleri
ve klinik muayenesi normal olarak degerlendirildi. Hataya
dizenli psikiyatri poliklinik kontroli 6nerilerek tedavisinin
idamesi 6nerildi.

Tartisma

Asetaminofen doz asimi ve yan etkilerine klinik
pratikte sik karsilagilir. Doz asiminda karacigerin
detoksifikasyon kapasitesi asilir ve reaktif metabolit
selliler proteinlere kovalan baglarla baglanarak
hepatoselliiler nekroz olusturur. Karaciger biyopsisinde
sentrilober nekroz ve sinuzoidal konjesyon gorulir.
Benzer mekanizma ile bébrek hasari da olusabilir (2, 13).
Bobrek hasari genelde akut tubuler nekroz seklindedir
(14, 15). Asetoaminofen doz asimi ile hepatik yetmezlik
sik gorulurken, bdbrek yetmezligi daha nadir gérdldr.
Kodeinin ise hastalarda nadiren idrar retansiyonuna yol
acabilecegi bildiriimekle birlikte bobrek yetmezligi
bildirilmemigtir.

Bobrek yetmezligi yaklasik ytizde 1 civarinda gorilar.
Bobrek yetmezliginin biyuk cogunlugu ise (% 10-40)
hepatik nekroz ile birliktedir. Bizim 18 yasindaki bayan
olgumuzda da intihar amagli asetaminofen kullanimi
sonrasinda karaciger yetmezligi gelismeden bdbrek
yetmezligi tablosu olustu. Hastanin takiplerinde sivi
destek tedavisi ile bdbrek fonksiyon testleri normale
dondi (16-18).

Terapodtik asetaminofen dozu 4 saatte bir 10-20
mg/kg'dir. Toksisite ise 140mg/kg (zerinde veya
eriskinde 6-10gr lizerinde doz aliminda olusur. 10-12 yas
altindaki ¢ocuklar  sitokrom p-450 sisteminin
metabolizmadaki katkisi az oldugundan toksisiteye
direnglidirler.

Hepatotoksisite ve renal toksisite daha c¢ok alkolik,
malnutrisyonlu ve mikrozomal enzimleri indikleyen ilag
alanlarda (Fenitoin, izoniazid) daha ¢ok gorilir. Renal
yetmezligin  diger risk faktorleri ise hipotansiyon,
hipovolemi, infeksiyon etkenleri, nefrotoksik ajanlar ve
rabdomyoliz sayilabilir. Renal yetmezlik genelde 4-7 giin
sonra meydana gelir. Renal; fonksiyonlar genelde 7-10
giinde normale gelir (16-19). Bizim hastamizda sayilan
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risk faktorlerinden higbiri mevcut degildi.Genel destek
tedavisi ile kreatinin degerleri 11. giinde normale déndu.
Diyaliz ihtiyaci olmadi.

Asetaminofen intoksikasyonunda tedavi olarak
kusturma veya gastrik lavaj uygulanmasindan sonra aktif
komdr verilmelidir. Asetaminofen dizeyi icin kan 6rnegi
alinmalidir. Kan asetaminofen diizeylerine gore oral veya
paranteral NAC tedavisine baglanir. Kusmasi olan
hastalarda paranteral tedavi verilmelidir. Bridger ve
arkadaslarina gore; kan asetaminofen seviyesi 4. saatte
150mg/I'den veya 12. saatte 30mg/I'den fazla ise NAC
tedavisi uygulanir (13).ilk doz 140mg/kg’dir. Daha sonra
4 saat araliklarla 17 doz 70mg/kg uygulanir. Standart
uygulanan parenteral tedavi sekli ise; 150 mg/kg NAC ilk
15 dakikada, sonraki 4 saatte 50mg/kg 500ml %5
dekstroz ile sonraki 16 saatte ise 1000ml %5 dekstroz
icinde uygulanir. NAC tedavisine ilk 16 saatte baslanirsa
olim ¢ok nadirdir. Tedavi ilag alimindan 8 saat iginde
baslanmalidir. 15-24 saat sonra NAC tedavisinin
verilmesinin yarari belirsizdir (14, 15). Metiyonin tedavisi
NAC alerjisi olanlara ve tolere edemiyenlere uygulanir.
Metiyonin tedavi plani ise; baslangicta oral 2.5 gr olmak
Uzere 4 saatte bir 3 doz seklinde 2.5 gr ile devam edilir
(2, 13). Oral aktif komir uygulamasi metiyonin
absorbsiyonunu bozacagdindan dolayl uygulanmamasi
gerekir (16, 20)

NAC tedavisi alanlarin %5’de kizariklik, anjio6dem,
hipotansiyon ~ve  bronkospazm gelisir (2) Bu
komplikasyonlar NAC’In intravendz bolus uygulanmasi
ile iligkilidir. Nadiren ciddidir ve yavas inflizyon faydalidir.
Ciddi vakalarda klorfeniramin 10-20 mg intraventz
verilebilir (2, 21). Bizim hastamizda parenteral NAC
tedavisi uygulanmadigi igin bu komplikasyonlar
gortlmedi. Oral tedavi ile herhangi bir komplikasyon
gelismedi.

Bu genel yaklasimdan sonra tim hastalardan
karaciger fonksiyon testleri, pihtilasma faktorleri,
kreatinin, elektrolit konsantrasyonlari ve kan sekeri
kontrol edilmelidir. Bobrek yetmezligi icin bulgular
izlenmelidir. Bilin¢g bulanikhigi, artmis PZ ve pH’in 7.3’den
disik olmasi karaciger yetmezligini gdsterebilir. Bizim
olgumuzda takipler esnasinda 1. glinde Kkaraciger
enzimleri ylkselmeden bdébrek yetmezIligi gelisti.
Hastanin genel destek tedavisi ile kreatinini normale
geldi ve diyaliz ihtiyaci olmadi.

ilerleyen karaciger yetmezliginde son ¢dzim
karaciger transplantasyonudur. Bobrek yetmezliginde
gerektigi durumlarda bdbrek yetmezligi yéninden genel
destek tedavisi gerekir. Gerekli durumlarda diyaliz bir
segenektir.

Sonu¢ olarak ne amagla alinirsa alinsin
asetaminofen doz asiminda tim hastalar klinik ve
laboratuar olarak yakin goézlem altinda tutulmalidir.
Toksik duzeyde asetaminofen aliminda tedaviye
baslanmali ve komplikasyonlar acisindan takibe
alinmahdir. Takipler esnasinda karaciger yetmezligi
gelismese bile her zaman bdbrek yetmezligi acisindan
da klinik ve laboratuar takibi akilda tutulmaldir.
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