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Ergen kiz hastada asetaminofen iligkili nefrotoksisite
Acetaminophen induced nephrotoxicity in an adolescent girl

Belde Kasap, Mehmet Tiirkmen, Demet Alaygut, Alper Soylu, Salih Kavukgu
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali, lzmir, Tiirkiye

Ozet

Asetaminofen iligkili nefrotoksisite, asetaminofen doz agiminin sik gériilmeyen sonuglarindandir. Patofizyolojisi oksidatif stres ile iliskilendirilmistir.
Burada, 500 mg asetaminofen iceren 14 tablet alimini takiben hepatoksisite gézlenmeyen, ancak oligirrik olmayan akut bdbrek yetersizligine giren
ve bir hafta icinde kendiliginden diizelen 16 yasindaki bir kiz olgu sunulmaktadir. (Ttirk Ped Ars 2011; 46: 343-5)

Anahtar sé6zctikler: Asetaminofen, nefrotoksisite, tlibllointerstisyel nefrit

Summary

Acetaminophen induced nephrotoxicity is not a frequent consequence of acetaminophen overdose. The pathophysiology has been attributed to
oxidative stress. Here, we report a 16-year-old female patient who developed non-oliguric acute renal failure without hepatotoxicity following
ingestion of 14 tablets of 500 mg acetaminophen and recovered spontaneously in a week. (Turk Arch Ped 2011, 46: 343-5)
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Giris

Asetaminofen (AA), siklikla kullanilan analjezik ve antipire-
tik bir ajandir. Hepatotoksisite AA doz asiminin énemli bir
sonucudur ve toksisite mekanizmalari ayrintili olarak calisil-
mistir. Buna karsilik, AA iliskili nefrotoksisite (AAIN) daha az
gorilen bir yan etkidir. Patofizyolojide oksidatif stresin rol oyna-
digr dusunilmekle beraber tubiler hlcre hasarinda etkin
yolaklar tam olarak aciga kavusturulamamistir (1-3).

Bobrek hasar derecesinin karaciger hasarindan bagimsiz
oldugu ve AAIN’in hepatotoksisite gelismeden de gériilebile-
cegi bildirilmistir (2-4). Asetaminofen iliskili nefrotoksisite oli-
gurik olabilir ya da olmayabilir ve histopatoloji genellikle akut
tlbuler nekroz bulgusu gdsterir (1). Burada, tlbulointerstisyel
nefrit (TIN) klinigi gésteren oligiirik olmayan bir AAIN olgusu
sunulmustur.

Olgu

On alti yasinda kiz olgu, 14 adet 500 mg asetaminofen
iceren tablet (117 mg/kg) alimindan bir saat sonra bas agri-

si ve kusma sikayetleri ile Acil Servis’e basvurdu. Ozgegmi-
sinde 6zellik olmayan olgunun fizik muayenesinde yasamsal
bulgulari ve kan basinci normal sinirlarda idi. Bagvuru anin-
da bakilan AA kan dlzeyi (112 pg/mL) disik risk araliginda
olan hastaya tek doz aktif kdmur (1g/kg) ve N-asetilsistein
(NAS) (140 mg/kg ylUkleme dozunda) uygulandi. Olgunun
transaminazlari basvurusunda ve izlemi boyunca normal
aralikta seyretti. Dort saat aralarla bakilan AA dizeyleri, bunu
izleyen 24 saat igerisinde hizlica normal duizeylere (93-68-35-10-
5 pg/mL) geriledi. Hasta 36 saatin sonunda izlemden cikarildi. iki
gun sonra kusmalari tekrar eden olgunun Acil Servis’e bas-
vurusunda, kan dre azotu (BUN) 21 mg/dL ve serum kreati-
nin (Skr) diizeyi 2,14 mg/dL saptand.. idrar cikisi yeterli olan
hastanin tam idrar tahlilinde yogunlugu 1004 bulundu.
Mikroskopisinde bol eritrosit ve bol I6kosit izlendi. Fraksiyone
sodyum atilimi (FENa) degeri %3,3 olan olgunun idrar I6ko-
sitlerinin %70’i eozinofildi. Ultrasonografide bdbrek boyutlari
ve ekojenitelerinin artmis oldugu izlendi. Hastada AA iliskili
TIN disindldi. ilk haftanin sonunda BUN ve Skr degerleri
kendiliginden sirasi ile 9 ve 0,75 mg/dL degerlerine geriledi-
i icin hastaya biyopsi yapiimadi (Tablo 1).
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Tablo 1. Asetaminofen alimi sonrasini izleyen gtinlerde laboratuvar bulgular
1. guin 2. glin 4. glin 5. glin 6. glin 11. glin
BUN (mg/dL) 8 4 21 18 9 9
Skr (mg/dL) 0,68 0,69 2,14 1,38 1,11 0,75
ALT (IU/L) 12 15 13 11 10 30
AST (IUL) 20 18 11 11 9 27

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, BUN: Kan dre nitrojeni, Skr: serum kreatinini

Tartisma

Asetaminofen doz asiminda karsilasilan AAIN bilinen,
ancak az ilgi géren bir bulgu olmustur (5). Asetaminofen ilis-
kili nefrotoksisite, BUN degerinin >18 mg/dL ve Skr degeri-
nin >1,1 mg/dL olmasi ile birlikte ylksek kan basinci (sisto-
lik>140 mmHg, diyastolik>85 mmHg), bozuk idrar bulgula-
rindan en az birinin bulunmasi olarak tanimlanmistir:
(hematdri > 2+, proteinuri > 2+) (4). Asetaminofen doz asi-
minda AAIN sikligi ergen hastalarda %8,9 (4), olarak bildiri-
lirken erigkinlerde bu oran %1°dir (1).

Asetaminofen iligkili nefrotoksisitede klinik seyir, laboratu-
var ¢alismalari ve bébrek biyopsi bulgulari genellikle akut ttbu-
ler nekroz ile uyumludur (5). Diger nefrotoksik ilaglar ile birlikte
kullaniimis olmasi, dehidratasyon, altta yatan bdbrek yetersiz-
liginin bulunmasi ve kronik alkol kullanimi riski arttirmaktadir
(5). Kronik AA iliskili TIN ise en az iki gesit antipiretik analjezik
ve ek olarak kafein ve/veya kodein iceren olusumlarin kronik
tiketimi sonucu gérllmektedir (6). Hastamiz belirtilen risk
etmenlerinden herhangi birisini tasimamakla beraber akut oli-
gurik olmayan bobrek yetersizligi, hipostendri ve artmis FENa
dizeyleri ile belirgin tibller islev bozuklugu, eozinofillri, steril
piyuri ve hematri ile bagvurmustur. D&kintl ya da eklem sigli-
gi izlenmemistir. Her ne kadar biyopsi bulgulari olmadan TiN
tanisi kesinlestirilemese de, sayilan bulgular, 6zellikle de eozi-
nofiliiri, hastada AA iligkili TIN diistindirmuistr.

N-asetil-benzokinon-imin (NAPQI), AA’nin toksik metaboli-
tidir ve genellikle glitatyon-S-transferaz enzimi ile detoksifiye
edilir. Bu enzim NAPQI'yi indirgenmis glutatyon ile konjlge
eder ve hem karaciger hem de bébrekte bol miktarda bulun-
maktadir (1,3). Yiksek miktarlarda AA alindiginda karaciger
ve bobrekteki glitatyon depolari azalarak hepatotoksisite ve
nefrotoksisite gelisir (3). Hepatotoksisite gelistiginde bdbrek-
lerde konjige edilmesi gereken NAPQI miktari ve buna kosut
olarak da AAIN riski artar (1). Buna karsin, hepatotoksisite
gelismeksizin de AAIN gériilebilmektedir (2,4). Asetaminofen
zehirlenmesi sonrasi bdbrek yetersizligi gelisen ve ortalama
yaslari 31,7+21,1 olan 17 olgunun bes tanesinde beraberinde
hepatotoksisite bulgulari olmaksizin bébrek yetersizligi bulgu-
lari gérilmistir (7). Yine hepatotoksisite gelismeksizin AAIN
gelisen 31 olgunun 23’Unde oliguri saptanmig, 13’0 ise bébrek
replasman tedavisine gereksinim duymustur (8). Bizim hasta-

mizda da AAIN’in ortaya ¢ikigindan énce ya da sonra transa-
minazlarda herhangi bir artisa rastlanmamistir.

GUnumuzdeki AA toksisitesi ile ilgili kilavuzlarda izlem
sirelerinin transaminazlar ve protrombin zamaninin normal
olmasi halinde 48 saatin altinda oldugu gérilmektedir (5, 9).
Halbuki artik ilk 48 saat icinde izlemden ¢ikarilan hastalar-
da nefrotoksisitenin kolaylikla atlanabildigi bilinmektedir (5).
Nitekim, hem hepatotoksisite, hem AAIN gelisen sekiz erig-
kin hastada serum alanin transferaz dlzeyi ve protrombin
zamani pik degerlerine sirasi ile ortalama ilk 2,5 ve 2,2
gunde, pik Ure ve kreatinin dlzeylerine ise sirasi ile 5,3 ve
5,5 glinde ulasildigi gértimustir (5). Yine AA doz asimi
olan 44 ergen olguyu iceren bir calismada diyaliz ihtiyaci
olmayan ve hafif AAIN olan ii¢ olguda en yiiksek bozuk béb-
rek laboratuvar bulgularinin ilag aimindan 48-72 saat sonra
ortaya ciktigi ve nefrotoksisitenin 2-3 gin devam ettigi
gérulmastur. Diyaliz ihtiyaci gérilen bir olguda ise en yiksek
degerlere sekizinci giinde ulasiimis ve normale dénmesi lg
haftay! bulmustur. Bu dért hastada en ylksek BUN degerle-
ri ortalama 24,08 (15,96-45,08) mg/dL ve Skr degerleri orta-
lama 2,7 (1,4-6,2) mg/dL saptanmistir (4). Olgularin tama-
minda idrar yogunlugunun dislk oldugu ve ikisinde hema-
tlri ve proteinirinin izlendigi kaydedilmistir (4). Bizim ergen
yas grubunda olan hastamizda ise, BUN ve Skr dizeyleri
dérdunci gliinde olgutlerde belirtilen dlzeylerin Gzerine ¢ik-
mis (sirast ile 21 mg/dL ve 2,14 mg/dL), proteinlri ve hema-
tarisi gbzlenmistir. Laboratuvar degerleri iki gun icinde nor-
mal araliga gerilemistir.

Karaciger hasari genellikle NAS tedavisi ile diizelebil-
mektedir. Buna karsin NAS tedavisinin bébrek hasarini
6nlemedigi gibi bdbreklere zarar verebilecedi bildirilmistir
(2,3,10). Ama yine de, NAS'In nefrotoksisiteyi kétulegtir-
medigi de ifade edilmistir (2). Acil servise ilk basvuru-
sunda hastamiza tek doz NAS tedavisi uygulanmistir.
lerleyen dénemde hepatotoksisite gelismemis, ancak nef-
rotoksisite izlenmistir. Bu nedenle, NAS'In hastamizda en
azindan bdébrek islevleri Gizerine koruyucu bir etki gésterme-
digi sdylenebilir.

Hepatoksisite olmaksizin AA iliskili oliglrik akut bdbrek
yetersizligi gelisen ve TIN bulgulari olan olgumuz, AA doz
asimi olan olgularda bébrek iglevlerinin izlenmesinin dnemine
ve AAIN'nin TIN formunda da olabilecegine dikkat cekmek
amaciyla sunulmustur.
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